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Nouveaux derives diarvlmethvlidene fiiraniques. leurs pmcerfifo fle 
preparation et leurs utilisations en therapeutique 

La presente invention conceme en tant que produits nouveaux, les derives 
diary Imethylidene fiiraniques de formule generate (I). 
; Une des voies de biotransformation de l'acide arachidonique est la voie de 

la cyclooxygenase ; elle permet la transformation de Tacide arachidonique en 
PGG2 puis en PGH2. Des travaux recents sur le clonage et le sequencage de la 
cyclooxygenase ont permis de mettre en evidence chez plusieurs especes et chez 
rhomme en particulier, deux isoenzymes COX-1 et COX-2. La premiere est une 
10 enzyme constitutive, exprimee dans la plupart des tissus alors que la seconde qui 
est exprimee dans quelques tissus comme le cerveau, est inductible dans la 
majorite des tissus par de nombreux produits, en particulier par les cytokines et les 
mediateurs produits au cours de la reaction inflammatoire. Chaque enzyme joue 
un r61e different et rinhibition de COX-1 ou de COX-2 va provoquer des 
15 consequences qui ne sont pas identiques . L'inhibition de COX-1 provoquera une 
diminution des prostaglandins participant k 1'homeostasie ce qui peut entrainer 
des effets secondaires . L* inhibition de COX-2 provoquera une diminution des 
prostaglandines produites en situation d'inflammation. Ainsi rinhibition selective 
de COX-2 permet d'obtenir un agent anti-inflammatoire bien tolere. 
20 Les composes de l'invention permettent d'obtenir cette inhibition 

selective. En consequence, les composes en question presentent un profil 
pharmacologique tres interessant dans la mesure ou ils sont doues de proprietes 
anti-inflammatoires et antalgiques tout en etant remarquablement bien toleres 
notamment au niveau gastrique. Ils seront particulierement indiques pour le 
25 traitement des phenomenes inflamrnatoires et pour le traitement de la douleur. 

On peut citer par exemple, leur utilisation dans le traitement de rarthrite, 
notamment rarthrite rhumatoYde, la spondylarthrite, rarthrite de la goutte. 
rosteoarthrite, rarthrite juvenile, les maladies auto immunes, le lupus 
erythemateux. lis seront egalement indiques pour le traitement de Tasthme 
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bronchique, des dysmenorrhea, des tendinites, des bursites, des inflammations 
dermatologiques telles que le psoriasis, V eczema, les briihires, les dermatites. lis 
peuvent egalement etre utilises pour le traitement des inflammations gastro 
intestinales, la maladie de Crohn, les gastrites, les colites ulceratives, la prevention 
du cancer, notamment l'adenocarcinome du colon, la prevention des maladies 
neurodegeneratives particulifcrement la maladie d* Alzheimer, la prevention du 
stroke, Tepilepsie et la prevention du travail uterin premature. 

Leurs proprietes antalgiques pemiettent en outre leur utilisation dans tous 
les symptdmes douloureux notamment dans le traitement des algies musculaires, 
articulaires ou nerveuses, des douleurs dentaires, des zonas et des migraines, dans 
le traitement des affections rhumatismales, des douleurs d'origine cancereuse, 
mais aussi a titre de traitements complementaires dans les etats infectieux et 
febriles. 

La presente invention conceme 6galement le precede de preparation des 
dits produits et leurs applications en therapeutique. 

Certains derives sont decrits dans la literature comme possedant des 
proprietes inhibitrices selectives de la cyclooxygenase-2. On peut citer par 
exemple, les composes decrits dans les demandes de brevet suivantes : 
WO 95 00501 A (Merck Frosst Canada Inc.) 
WO 94 15932 A (G.D. Searle et Co.) 
WO 96 08482 A (Merck et Co, Inc.) 

D'une fapon generate, la majorite des composes decrits dans ces 
documents comme inhibiteurs selectifs de la cyclooxygenase-2, sont des derives 
d ! h6terocycles a 5 atomes, substitute par deux noyaux aromatiques directement 
lies a Theterocycle et se trouvant sur deux carbones adjacents de cet heterocycle. 

La demanderesse a decouvert, de fa9on surprenante, que des derives 
portant les deux noyaux aromatiques sur un meme carbone, ces deux noyaux 
aromatiques etant relies a Theterocycle non pas directement mais par 
T intermediate d'une double liaison, possedent des proprietes inhibitrices 
selectives de la cyclo oxygenase-2 remarquables. 
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Ces derives diarylmethylidene furaniques sont caracterises en ce qu'ils 
repondent a la foimule generate (I) : 

X. 

Yr 




dans laquelle : 

les cycles A et B represented independamment : 

- un radical phenyle 

- un radical naphtyle 

- un radical derive d'un heterocycle comportant 5 a 6 chainons et possedant de 1 i 
4 h&eroatomes 

- un radical derive d'un cycle hydrocarbone sature ayant de 3 a 7 atomes de 
caibone 

au moins Tun des substituants X,, X 2 , Y x ou Y 2 represente 
obligatoirement : 

- un groupement -S(0) n -R dans lequel n est un nombre entier egal a 0, 1 ou 2 et R 
est un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, un radical halogeno 
alkyle inftrieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement -S0 2 NH 2 ; 
et se trouve en position para, 

les autres representent independamment 

- l'atome d'hydrogene 

- un atome d'halogene 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 

- un radical trifluoromethyle, 

- un radical O-alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 
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ou encore 

X, et X 2 ou Y, et Y 2 representent un groupement methylene dioxy, 
Rj, R 2 , R3 et R 4 representent independamment 

- l'atome d'hydrogene 
5 - un atome d'halogene 

- un radical alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone, 

- un radical halogenoalkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone, 

- un radical aromatique choisi dans le groupe comprenant phenyle, naphtyle, 
thienyle, furyle ou pyridyle, 

10 ou encore 

R,R 2 ou R3R4 representent un atome d'oxygene 

ou bien R b R 2 ou R 3 , R*, forment ensemble avec 1' atome de carbone 

auquel ils sont attaches un cycle hydrocaibone sature ayant de 3 a 7 atomes de 

carbone. 

1 5 Dans la description et les revendications, on entend par alkyle inferieur une 

chaine hydrocarbonee ayant de 1 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifiee. Un 
radical alkyle inferieur est par exemple un radical methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, tertiobutyle, pentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. 
Par radical halogenoalkyle inferieur, on entend un radical alkyle de 1 a 6 

20 atomes de carbone dont 1 a 7 atomes d'hydrogene ont ete substitues par 1 a 7 

atomes d'halogene. Un radical halogenoalkyle inferieur est par exemple un radical 
trifluoromdthyle, un radical 2,2,2-trifluoroethyle, un radical pentafluoroethyle, un 
radical 2,2-difluoro-3,3,3-trifluoro propyle, un radical heptafluoropropyle, un 
radical chloromethyle ou bromomethyle. 

25 On entend par halogene un atome de chlore, de brome, d'iode ou de fluor. 

Par cycle hydrocarbone sature ayant de 3 a 7 atomes de carbone, on entend 
designer cyclopropane, cyclobutane, cyclopentane, cyclohexane ou cycloheptane. 

Par un radical derive d'un h6terocycle, on entend tous cycles aromahques 
comportant dans le noyau de un a quatre heteroatomes : azote, oxygene ou soufire. 
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Paimi ces cycles, on preferera particulierement la pyridine, le furane, le thiophene 
et egalement le pyrrole, 1'imidazole, le pyrazole, la pyrazine, la pyrimidine, la 
pyridazine, un oxazole, un oxadiazole, un thiazole, un thiadiazole. 

Les derives de formule (I) precit6s» peuvent presenter des centres 

5 d'asymetrie et/ou se trouver sous la forme de derives cis ou trans. L/invention 

couvre les racemiques, les melanges de composes cis et trans mais egalement les 
produits optiquement actifs, les derives cis et les derives trans pris 
independamment. L'obtention de ces produits purs sera realisee selon les 
m&hodes connues de I'homme de Tart, en particulier par chromatographic 

1 o notamment sur des colonnes chirales lorsqu'il s'agira d'isomeres optiques. Cette 
separation peut se faire egalement dans certains cas par simple recristallisation. 
Elle peut etre realisee soit sur le produit final, soit sur un intermediate de 
synthese, dans ce cas la suite de la synthase respectera la stereochimie de la 
molecule intermediate. 

1 5 Avantageusement, les derives conformes i Tinvention sont les derives de 

formule (I) precitee dans laquelle ; 

les cycles A et B representent independamment un radical : 

- phenyle 

- naphtyle 
20 - pyridyle 

- furyle 

- thienyle 

- cyclohexyle 

au moins Tun des substituants X u X 2 , Y, ou Y 2 represente obligatoirement 
25 un groupement SCH 3 , S0 2 CH 3 ou S0 2 NH 2> 

les autres representent independamment : 

- l'atome d*hydrogene 

- un atome d'hal gene 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 
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- un radical trifluoromethyle 

- un radical Oalkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 

R,R 2 represented un atome d'oxygene 

R 3 ^ represented independamment r atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone. 

Avantageusement, dans le cadre de la presente invention, on utilisera un 
compose de formule (I) dans laquelle, Tune au moins des conditions suivantes est 
realisee : 

- le cycle B represente un radical phinyle 

- Xj represente le groupement 4-S0 2 CH 3 ou le groupement 4-S0 2 NH 2 

- X 2 represente r atome d'hydrogene 

- le cycle A represente un radical phenyle ou pyridyle 

- Y, represente 1' atome de fluor, 1' atome de chlore ou un radical methyle 

- Y 2 represente r atome d'hydrogene, r atome de fluor ou F atome de chlore 

- R,R 2 represente un atome d'oxygene 

- R 3 represente I'atome d'hydrogene 

- R4 represente I'atome d'hydrogene 

Les composes de r invention particulierement preferes sont les derives de 
formule : 

(E)-3-[ 1 -(4~fluorophenyl)-l -(4-methanesulfonylphenyl)methylidene]-dihydro- 
furan-2-one 
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(Z)-3-[ 1 -(4-chloropheny I)- 1 -(4-methanesulfonylphenyl)methylidene]-dihydn>- 
fiiran-2-one 



5 




(Z)-3-[ 1 -(3.4-dichlorophenyl)-H4-mcthanesulfonylphenyl)methylidene]-dihydro^ 
furan-2-one 



15 




(Z)-3-(l-(6K:hloropyridin-3.yl).l-(4.methanesulfonylph6nyl)methylidene]- 
dihydro-furan-2-one 

20 
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(Z)^[(4<hlorophenyl)-(2-oxo-<lihy<iro-furan-3-ylidOTe)-niethyl]-ben2ene 
sulfonamide 

H 2 NSOf 

I 'I r- 

,0 

o 

(Z)^[(3-fluoro^methylphOTyl)-(2-oxo-dihydro-furM 
benzenesulfonamide 

H->NSO 





Selon rinvention, les composes de formule (I) peuvent etre synthetases de 
la fa^on suivante : 

Par unc reaction de Friedel et Crafts du chlorure d'acide de formule (II) 

^^CO-Cl 

Fonnule (II) 

dans laquelle A, Y, et Y 2 sont definis corame ci-dessus sur le thioanisole, 
on obtiendra la cetone de fonnule (III) 

Y, 




SCFL 



Fonnule (III) 
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dans laquelle A, Y, et Y 2 sont definis comme ci-dessus. 
Cette cetone peut egalement etre obtenue par une reaction de Grignard : reaction 
du magnesien d'un derive bromoaromatique qui peut etre substitue, sur le p- 
5 methylthio benzonitrile. 

Par traitement de cette cetone par un agent oxydant comme par exemple l'acide 
metachloroperbenzoique, le perborate de sodium ou l'eau oxygenee en presence 
d'une quantite catalytique de sels de molybdene, on obtiendra le derive de formule 
(IV) 

10 Y, 



20 



25 




IS 

Formule (IV) 



dans laquelle A, Y, et Y 2 sont definis comme ci-dessus. 
Par traitement du derive de formule (IV) par une reaction de Reformatsky 
modifiee avec une bromobutyrolactone de formule (V) 



R 3 



Formule (V) 

dans laquelle R 3 et R< sont definis comme ci-dessus, en presence de 
magnesium et d'une faible quantite d'iodure de methyle pour amercer la reaction, 
on obtiendra les derives de formule (VI) 
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OH 

CH3SO2 ^ 

Formule (VI) 

dans laquelle A, Y lf Y 2 , R 3 et R4 sont definis comme ci-dessus. 
Enfin, par deshydratation des d6nves de formule (VI) par chauffage dans le 
toluene par exemple en presence d'acide paratoluenesulfonique ou par traitement 
par 1' anhydride trifluoroacetique dans 1'acide trifluoroacetique on obtiendra les 
composes de formule (I) : 




15 

Formule (I) 

dans laquelle B represente un noyau phenyl, X) represent e un groupement 
4-S0 2 CH 3 , X 2 represente l'atome d'hydrogene, R|R 2 l'atome d'oxygene et A, Y u 
Y 2 , R 3 et R4 sont definis comme ci-dessus. 
20 Une variante de preparation consiste a traiter le produit de formule (ID) 

soit par le derive de formule (V) selon une methode identique de reaction de 
Reformatsky modifiee en presence de magnesium et d'iodure de methyle pour 
amorcer la reaction, soit par des lactones de formule (V*) 

25 / R < 




0 

° Formule (V') 
dans laquelle, R 3 et R4 sont definis comme ci-dessus, en presence de 
bromure de N,N-diethylamino magnesium, prepare par action de la N,N- 
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diethylamine sur le bromure d' ethyl magnesium, selon la reference : K. Sisido, H. 
Nozaki, O. Kurihara J. Am. Chem. Soc, 2±, 6254(1952) pour conduire soit aux 
composes deja deshydrates de formule (I), soit aux composes de formule (VY) 

Y. 




II 

CH 3 S' 

Formule (VI') 

dans laquelle A, Y,, Y 2 , R 3 et R, sont dermis comme ci-dessus. 
Les composes de formule (VI') seront alors deshydrates par traitement par 
1 'anhydride trifluoroacetique et l'acide trifluoroacetique pour donner les composes 
de formule (I) ci-dessous : 




20 dans laquelle B represente un noyau phenyl, X, represente un groupement 

4-SCH 3 , X 2 represente Patome d'hydrogene, R,R 2 l'atome d'oxygene et A, Y„ 
Y 2 , R 3 et R 4 sont ddfinis comme ci-dessus. 

Le traitement du compose ainsi obtenu selon cette variante, par l'acide meta 
chloroperbenzolque ou par un autre oxydant comme NaB0 3 , 4 H 2 0 conduira 
25 selon la quantite d'oxydant utilisee aux composes de formule (I) 
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Y 2 

* Forraule (I) 

dans laquelle B represente un noyau phenyl, X, represente un groupement 
4-SOCH3 pour un equivalent d'oxydant ou un groupement 4-S0 2 CH 3 pour deux 
equivalents d'oxydant, X 2 represente l'atome d'hydrogene, l'atome 
d'oxygene et A, Y,, Y 2 , R 3 et R 4 sont definis conune ci-dessus. 

10 

Une autre variante de preparation de certains composes de formule (I) 
consiste a traiter une cetone de formule (III) par le succinate d'ethyle selon la 
reaction de Stobbe dans le t-butanol en presence de t-butylate de sodium ou de 
potassium par exemple, pour conduire aux composes de formule (VII) 




Formule (VII) 



dans laquelle A, Y t et Y : sont definis commc ci-dessus. 
La reduction selective de la fonction ester par exemple au borohydrure de calcium 
obtenu in situ a partir de borohydrure de potassium et du chlorure de calcium dans 
Pethanol ou au diethyl dihydroaluminate de sodium dans l'6ther ethylique 
conduira apres lactonisation des hydroxy acides obtenus aux derives de formule 
(VIII). 
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Formule (VIII) 

dans laquelle A, Y, et Y 2 sont definis comme ci-dessus. 

Les derives de foimule (VTII) peuvent etre oxydes comme precedemment 
decrit, le groupement SCH 3 etant alors transforme en groupement SOCH 3 ou 
S0 2 CH 3 selon la quantite d'agent oxydant utilisee, pour conduire aux composes 
de formule (I) 



15 




Formule (I) 



20 dans laquelle B represente le noyau phenyl, X, represente le groupement 

4-SOCHj ou le groupement 4-S0 2 CH 3 , X 2 , R, et R 2 representent 1'atome 
d'hydrogene, R 3 R4 1'atome d'oxygene et A, Y„ Y 2 , sont definis comme ci-dessus. 

La reduction des derives de formule (VTI) par I'hydrure double 
d'aluminium lithium dans le tetrahydrofurane par exemple, conduira aux diols de 

25 formule (IX) 
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Formule (DC) 

dans laquelle A, Y } et Y 2 sont definis comnie ci-dessus. 

La d&hydratation de ces diols par l'acide sulfurique ou par un traitement 
au reflux du toluene en presence d'acide paratoluenesulfonique avec un appareil 
de Dean Stark, permettra d'obtenir les composes de formule (I) 




*7 

2 

15 Foimule(I) 

dans laquelle A, Y, et Y 2 sont definis comme ci-dessus, B represente le 
noyau phenyl, X, represente le groupement 4-SCH 3 , X 2 , R,, R 2 , R 3 , 
representent 1'atome d'hydrogene. 

Par traitement de ces derives avec un agent oxydant comme decrit precedemment 
20 on obtiendra les derives correspondants ou X, represente le groupement 4-SOCH 3 
ou 4-S0 2 CH 3 selon la quantite d* oxydant utilisee. 

D'autres van antes de preparation des composes de formule I peuvent etre 
utilisees. 

25 La reaction des cetones, composes de formule (IV) avec ie succinate 

d'ethyle selon la reaction de Stobbe dans le t-butanol en presence de t-butylate de 
sodium ou de potassium par exemple, conduira aux composes de 
formule (X) : 
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Formule (X) 

dans laquelle A, Y, et Y, sont definis corame ci-dessus. 
La reduction selective cette fois, de la fraction acide, par exemple par action du 
borane ou du complexe borane / sulrure de methyle dans le tetrahydrorurane ou 
l'ether ethylique, conduira aux alcools-esters de Formule (XI) : 




Formule (XI) 



20 



25 



dans laquelle A, Y, et Y 2 sont definis comme ci-dessus. 
Ces alcools esters de formule (XI), ou bien les alcools acides correspondants 
obtenus par rhydrolyse de la fonction ester par la soude dans 1'ethanol au reflux, 
seront cyclises par chauffage dans un solvant aromatique tel que le toluene par 
exemple, en presence d'acide para-toluenesulfonique pour obtenir les composes de 
formule (I) : 




R, R, 
Formule (I) 
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dans laquelle A, Y lf Y 2 sont definis comme ci~de$sus, B represente le 
noyau phenyl, X, represente le groupement 4-S0 2 CH 3 , X 2 , R 3 et R 4 representent 
Tatome d'hydrogene et R,U 2 represente l'atome d'oxygene. 

D'une fapon analogue, on pourra preparer les composes de Formule (XII) 
dans laquelle A, Y,, Y 2 ont la meme signification que ci-dessus,selon le schema 
reactionnel suivant dans lequel Ph represente un groupement phenyl et Z 
represente un radical MgBr lorsque A est un noyau phenyl et Li lorsque A est un 
noyau pyridyl. 




Fonnule (XII) 

Une variante consiste a preparer la diarylcetone (B) utilisee dans le schema 
reactionnel precedent, par action du benzylmercaptan PhCH 2 SH sur une fluoro 
diarylcetone dans le dimethylformamide en presence d'hydmre de sodium ou de 
carbonate de sodium : 
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Les composes de formule (XII) seront traites comme les composes de 
formule (X) pour conduire aux composes de formule (I) 



dans laquelle B represente le noyau phenyle, X, represente le groupe 
4-S0 2 NHt-Bu, X 2 , R 3 et R< representent l'atome d'hydrogene, R,R 2 represente 
l'atome d'oxygene et A, Y, et Y 2 sont definis comme ci-dessus. 
Par traitement de ces d6rives par un acide fort comme par exemple I'acide 
sulfurique concentre, l'acide trifluoroacetique ou par chaufifage dans le toluene en 
presence d'acide para toluenesulfonique, on obtiendra les composes de formule (I) 
dans laquelle B represente le noyau phenyle, X, represente le groupe 4-S0 2 NH 2 , 
X 2 , Rj et R4 representent l'atome d'hydrogene, R,R 2 represente l'atome 
d'oxygene et A, Y, et Y 2 sont dSfinis comme ci-dessus. 

Les composes de formule (I) tels que definis ci-dessus sont des inhibiteurs 
de cyclooxygenase-2 et sont doues d'une tres bonne activitd anti-inllammatoire et 
analgesique associee a une excellente tolerance en particulier gastrique. 

Ces proprietes justifient leur application en thdrapeutique et l'invention a 
egalement pour objet, a titre de medicaments, les produits tels que definis par la 
formule (I) ci-dessus. 

Ainsi, l'invention couvre egalement une composition pharmaceutique, 
caracterisee en ce qu'elle comprend une quantite pharmaceutiquement efficace 
d'au moins un compose de formule (I) tel que precedemment defini 




Formule (I) 
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eventuellement incorpore dans un excipient, vehicule ou support 
phaimaceutiquement acceptable. 

Ces compositions peuvent etre administrees par voie buccale, rectale, par 
voie parenterals par voie transdermique, par voie oculaire, par voie nasale ou par 
voie auriculaire. 

Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous les 
formes pharmaceutiques couramment utilisees en medecine humaine comme, par 
exemple, les companies simples ou drageifies, les gelules, les granules, les 
suppositoires, les preparations injec tables, les systemes transdermiques, les 
collyres, les aerosols et sprays et les gouttes auriculaires. Elles sont preparees 
selon les methodes usuelles. Le principe actif, constitue par une quantite 
pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) defini 
comme ci-dessus peut y etre incorpore a des excipients habituellement employes 
dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 
lactose, l'amidon, le stearate de magnesium, la polyvidone, les derives de la 
cellulose, le beurre de cacao, les glycerides semi-synthetiques, les vehicules 
aqueux ou non, les corps gras d* origine animate ou vegetale, les glycols, les divers 
agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les gels de silicone, certains 
polymeres ou copolymeres, les conservateurs, aromes et colorants. 

1/ invention couvre encore une composition phaimaceutique a activite anti- 
inflammatoire et antalgique permettant notamment de traiter favorablement les 
phenomenes inflammatoires et la douleur caracterisee en ce qu'elle comprend une 
quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) 
precise dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 
Selon un mode de realisation, on prepare une composition phaimaceutique a 
activite anti-inflammatoire et antalgique permettant notamment de traiter 
favorablement les differentes inflammations et la douleur. 

Selon une variante de realisation, on prepare une composition formulee 
sous forme de gelules ou de comprimes doses de 1 mg a 1000 mg ou sous forme 
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de preparations injectables dosees de 0,1 mg a 500 mg. On pourra egalement 
utiliserdes formulations sous forme de suppositoires, pommades, cremes, gels, 
des preparations en aerosols, des preparations transdermiques ou des emplatres. 
L invention couvre encore un precede de traitement therapeutique des 

5 mammiferes. caracterise en ce qu'on administre a ce mammifere une quantite 
therapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) telle que 
precedemment definie. Selon une variante de realisation de ce precede de 
traitement. le compos* de formule (I), soit seul, soit en association avec un 
excipient pharmaceutiquement acceptable, est formule en gelules ou en 

1 o comprimes doses de 1 mg a 1 000 mg pour 1' administration par voie orale, ou sous 
forme de preparations injectables dosees de 0,1 mg a 500 mg ou encore sous 
forme de suppositoires, pommades, cremes, gels ou de preparations en aerosols. 

Ce precede permet notamment de traiter favorablement les phenomenes 
inflammatoires et la douleur. 

1 5 En therapeutique humaine et animale, les composes de formule (I) peuvent 

etre administres seuls ou en association avec un excipient physiologiquement 
acceptable sous forme quelconque, en particulier par voie orale sous forme de 
gelules ou de comprimes ou par voie parenterale sous forme de solute injectable. 
D'autres formes d'administration comme suppositoires, pommades, cremes, gels 

20 ou des preparations en aerosols peuvent etre envisagees. 

Comme il ressortira clairement des essais de pharmacologic donnes en fin 
de description, les composes selon l'invention peuvent etre administres en 
therapeutique humaine dans les indications precitees par voie orale sous forme de 
comprimes ou gelules doses de 1 mg a 1000 mg ou par voie parenterale sous 

25 forme de preparations injectables dosees de 0,1 mg a 500 mg en une ou plusieurs 
prises journalieres pour un adulte de poids moyen 60 a 70 kg. 

En therapeutique animale la dose joumaliere unusable se situe entre 
0,1 mget 100 mg par kg. 
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D*autres caracteristiques et avantages de T invention seront mieux compris 
a la lecture qui va suivre de quelques exemples nullement limitatifs, mais donnes a 
titre d' illustration. 
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Exemple 1 : 4-fluoro-4'-methylthiobenzopb6none 

Fonnule (DI) : A = phenyl, Y, = 4-F, Y 2 ■ H 

5 Aune solution de 70 g (0.564 mole) de thioanisole et de 90.2 g 

(0.654 mole) de chlorure de 4-fluorobenzoyle dans 500 ml de dichloromethane 
sont ajoutes par portion 86.4 g de trichlorure d'aluminium a une temperature 
comprise entre 0°C et 5°C. Apres la fin de l'addition le melange est ramene a 
temperature ambiante puis chauffe au reflux pendant 2 heures. Apres 

1 o refioidissement, le milieu reactionnel est coule sur un melange glace / acide 

chlorhydrique dilue et la phase organique est decantee puis sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee sous vide pour dormer un residu qui cristallise dans Tether 
isopropylique et donne 1 18 g de 4-fluoro-4'-methylthiobenzophenone de point de 



15 



fusion 88°C. 



Exemple 2 : 4-F1uoro-4'-methanesulfonylbenzophenoiie 

Formule (IV) : A = phenyl, Y, = 4-F, Y 3 = H 

20 A une solution de 25 g (0.1015 mole) de 4-fluoro-4^methylthio 

benzophenone, prepare a l'exemple 1, dans 350 ml de dichloromethane sont 
ajoutes par portions 87 g d'acide 3-chloro perbenzoique a 70 %, a une temperature 
comprise entre 0°C et 5°C. Le melange est ensuite agite a 0°C pendant 30 minutes 
puis ramene a temperature ambiante et agite pendant 2 heures 30 minutes. Le 

25 precipite obtenu est essore et lave avec une solution de soude diluee puis dissout 
dans du dichloromethane. La phase organique ainsi obtenue est sechee sur sulfate 
de magnesium et evaporee sous vide pour donner une huile qui cristallise dans 
Tether isopropylique et donne 24.6 g de 4-fluoro-4 , -methanesulfonyl 
benzophenone de point de fusion 136°C. 
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Exemple 3 : 3-[l-(4-fluoroph^Dyl)-l-hydroxy-]-(4-niethanesulfony) 
ph6nyl)m£tbyl]-dihydro-furan-2-one 

Formule (VI) : A = phenyl, Y, = 4-F, Y 2 -H,R 3 = R 4 -H 

5 

Du magnesium en copeaux (3.5 g) est recouvert par du tetrahydrofurane 
anhydre et quelques gouttes de iodomethane sont ajoutes. Des que la reaction a 
demarre, un melange de 24.6 g de ^fluoro^'-methanesulfonylbenzophenone et 
8.1 ml d ' oc-bromo-y-butyro lactone dans 250 ml de tetrahydrofurane anhydre est 

1 o coule goutte a goutte de maniere a entretenir un 16ger reflux. A la fin de r addition, 
le milieu reactionnel est rcfroidi puis coule sur un melange de glace et d'acide 
sulfurique dilue a 10 %. La phase organique est extraite avec du tetrahydrofurane 
et lavee avec une solution saturee de bicarbonate de sodium puis sechee sur sulfate 
de magnesium. Apres evaporation du solvant, le residu obtenu est 

1 5 chromatographic sur gel de silice avec un melange dichloromethane 9 / acetone 1 
pourdonner 7 g de 3-[l-(4-fluoroph6nyl)-l -hydroxy- l-(4-methanesulfonyl 
phenyl )methyl]-dihydro-furan-2-one sous forme d'une poudre beige amorphe 
utilisee telle quelle pour la suite. 

20 Exemple 4 : (E)-3-[l-(4-nuoroph^nyl)-l-(4-methanesulfonylph6nyl) 
m6thylideDe]-dihydro-furan-2-one 

Isomere (E) : Fonnule (I) : A = B = ph6nyl, 

Y, = 4-F, X 2 = Y 2 = H, X, = 4-S0 2 CH 3 , 
25 R ! R 2 = 0,R 3 -R 4 = H 

A une solution de 7 g de 3-[ l-(4-fluorophenyl)-l -hydroxy- 1 -(4- 
methanesulfonylphenyl)methyl]-dihydro-fiiran-2-one prepare k V exemple 3, dans 
100 ml de toluene, sont ajoutes quelques mg d'acide 4-toluene sulfonique et le 
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melange est chauffe au reflux pendant 10 heures avec un Dean-Stark. Le solvant 
est ensuite evapore a sec sous vide et le residu est chromatographic dans un 
melange dichloromethane 9 / acetone 1 comme eluant pour donner une huile qui 
est chromatographiee dans le t-butyl methyl ether comme eluant pour donner 2.9 j 
5 de (E)-3-[l-(4-fluorophenyl)-H4-methanesulfonylphenyl) methylidene]Klihydro- 
furan-2-one (deuxieme produit elue) sous forme de cristaux de point de fusion 
187-9°C. On recupere 1.5 g de (Z)-3-[H4-fluorophenyl)-l-(4-methanesulfonyl 
phenyl) memylidene]-dihydro-furan-2-one (premier produit 61ue) sous forme de 
cristaux de point de fusion 157-158°C. 

10 

Exemple 5 : 4-chloro-4'-metbylthiobenzophenoDe 

Fonnule (IE) : A - phenyl, Y, = 4-C1, Y 2 - H 

1 5 Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 1 . 

Cristaux de point de fusion 134°C. 

Exemple 6 : 3-[l-(4-chloropheDyl)-l-hydroxy-l-<4-methyltbiophenyl) 
metbyl]-dihydro-furan-2-one 

20 

Fonnule (VI') : A = phenyl, Y, = 4-C1, Y 2 - H, R 3 = R 4 - H 

A 5,9 g de magnesium en copeaux recouverts de tetrahydrofurane 
anhydre sont ajoutes quelques gouttes de iodomethane. Des que la reaction 
25 demarre, un melange de 17 g de ^hloro^'-mdthylthiobenzophenone et 12.6 ml 
d'oc-bromo-y-butyrolactone dans 300 ml de tetrahydrofurane anhydre est ajoute 
goutte a goutte de fa?on a maintenir un 16ger reflux. Apres la fin de l'addition, le 
melange est agite a temperature ambiante pendant 1 heure 30 minutes puis refroidi 
par un bain de glace. Une solution saturee de chlorure d'ammonium est ensuite 
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ajoutee et le melange est agite, puis decante. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium et evaporee sous vide pour dormer un residu huiieux qui 
apres chromatographic sur gel de silice dans le dichloromethane donne 8.5 g de 3- 
[ 1 -(4-chloroph6ny 1)- 1 -hydroxy- 1 -(4-methylthiopheny 1) methy l]-dihydro-furan-2- 
5 one sous forme d'huile utilisee brute pour la suite. 

Exemple 7 : 3*[l-(4-chlorophenyl)-l-(4-m6tliylthiophenyl)ni6tbylid6ne]- 
dihydro-furan-2-one 

10 Foimule (I) : A = B = phenyl, Y, - 4-CI, Y 2 -X, = H, 

X 2 = 4-SCH 3 , R, R 2 - O, R 3 » R4= H 

A une solution de 8.6 g de 3-[l-(4-chlorophenyl)-l -hydroxy- 1 -(4- 
methylthiophenyl) methyl]-dihydro-furan-2-one prepare a Texemple 6, dans 100 

15 ml de dichloromethane sont ajoutts 5.2 g d'anhydride trifluoroacetique et 3.8 ml 
d'acide trifluoroacetique. Le melange est agite a temperature ambiante pendant 4 
heures puis dilue a Teau et decante. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee sous vide pour dormer 7.5 g de 3-[l-(4-chlorophenyl)-l- 
(4-m6thylthiophenyl)methylidOTe]-dihydro-furan-2-one sous forme d'huile 

20 utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 8 : (Z>-3-[l-(4-chIorophenyl)-H4-methanesulfonylphenyl) 

mtthylidine]- dihydro-furan-2-one 

25 Isomere (Z) : Formule (I) : A = B = phenyl, Y, = 4-C1, 

Y 2 = Xt = H, X 2 = 4-SO2CH3, R,R 2 = O, R 3 = R< = H 

A une solution de 9.5 g de 3-[l-(4-chlorophenyl)-l-(4-methylthiophenyl) 
methylidene]-dihydro-furan-2-one prepare a I'exemple 7, dans 120 ml d'acide 
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acetique, sont ajoutes 1 1 g de perborate de sodium trihydrate. Le melange est 
chauffe a 40-50°C pendant 5 heures puis re&oidi. Les cristaux formes sont 
essores, laves a 1'eau puis chromatographies sur gel de silice dans un melange 
dichloromethane / acetone (99/1) pour dormer 4.1 g de (Z)-3-[l-(4-chlorophenyl)- 
5 1 -(4-methanesulfonylphenyl) methylidene]- dihydro-furan-2-one (1 er produit 
elue) sous forme de cristaux de point de fusion 197-199°C. 

L'isolation du deuxieme produit elue permet d'obtenir 2.5 g de (E)-3-[l- 
(4-chlorophenyl)- 1 -(4-methanesulfonylphenyl)m^^ 
sous forme de cristaux de point de fusion 21 1-212°C. 

10 

Exemple 9 : 3-fluoro-4'-methylthiobenzoplienoiie 

Formule (ID) : A = phenyl, Y, = 3-F, Y 2 = H 

1 5 Prepare selon le mode operatoire de Texemple 1 . 

Cristaux de point de fusion 76°C. 

Exemple 10 : 3-nuoro-4'-m6thanesulfonylbenzophenone 

20 Formule (IV) : A = phenyl, Y, = 3-F, Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 2. 
Cristaux de point de fusion 106°C. 

25 Exemple 1 1 : Acide 3-ethoxycarbonyl-4-(3-nuorophenyl)-4-(4-methane 
sulfonylphenyl)-3-butenoique 

Formule (X) : A = phenyl, Y, = 3-F, Y 2 = H 
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A une solution de 15.7 g (0.140 mole) de t-butylate de potassium dans 
100 ml de t-butanol sont ajoutes par portion 35.5 g (0.1275 mole) de 3-fluoro-4'- 
methanesulfonylbenzophenone preparee a Texemple 10. Le melange estagite et 
32 ml (0.191 mole) de succinate d'ethyle sont ajoutes goutte a goutte a un debit 
rapide. Le melange est ensuite chauffe au reflux pendant 30 minutes, refroidi et 
additionne d'eau et d'acide chlorhydrique IN afin d'obtenir un pH egal a 1 puis 
extrait avec du t-butyl-methyl &her. La phase organique est traitee par une 
solution de soude a 2 % et le melange est decantd. La phase aqueuse est acidifiee 
par Tacide chlorhydrique IN puis extraite avec du t-butyl-m£thyl ether. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous vide pour dormer 
39.2 g d'acide 3-ethoxycarbonyl-^(3-fluorophenyl)-4-(4-methanesulfonyl 
phenyl)-3-but£noi'que sous forme d'une huile epaisse utilisee telle quelle pour la 
suite. 

Exempie 12 : 3-(3-fluoroph6nyl)-3-(4-mithanesulfonylph6nyl)-2-(2-hydroxy 
6tbyl)-2-prop6noate d'£thyle 

Formule (XI) : A = phenyl, Y, = 3-F, Y 2 = H 

A une solution de 3 1 .5 g (0.0775 mole) d'acide 3-6thoxycarbonyl-4-(3- 
fluorophOTylH-(4-methanesulfonylphenyl)-3-butenoi*que, prepare a T exempie 11, 
dans 90 ml de tetrahydrofurane anhydre sont ajout6s goutte a goutte 1 5.5 ml 
(0.155 mole) de complexe borane / sulfure de methyle. Le melange est agite a 
temperature ambiante pendant 8 heures et 23.5 ml de methanol sont ajoutes goutte 
a goutte. Le melange est evapore a sec sous vide et le residu est repris a T acetate 
d'ethyle, puis traite par une solution aqueuse de 7.6 g de carbonate de potassium. 
La phase organique est decantee puis sechee sur sulfate de magnesium et evaporee 
a sec sous vide pour donner 29.3 g de 3-(3-fluorophenyl)-3-(4-methane 
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sulfonylphenyl)-2-(2-hydn)xyethyl)-2-propenoate d'ethyle sous forme d'une huile 
visqueuse utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 13 : (Z)-3-[l-(3-fluorophenyl)-l.(4.in6thanesulfonylph6nyl) 
5 methylidene)-dihydro-furan-2-one 

Isomere (Z) : Formule (I) : A = B = phenyl, Y, = 3-F, X, = Y 2 = H, 
X, = 4-SOjCHj, R,R 2 = O, R 3 = R4 = H 

10 A une solution de 29.3 g de 3-(3-fluorophenyl)-3-(4-methanesulfonyl 

phenyl)-2-(2-hydroxyethyl)-2-propenoate d'ethyle prepare a l'exemple 12, dans 
50 ml d'ethanol, sont ajoutes 3.3 g de soude en solution dans 10 ml d'eau et le 
melange est chauffe au reflux pendant 2 heures. Apres evaporation a sec, le residu 
est repris a l'eau et acidifie par l'acide chlorhydrique IN puis extrait au 

1 5 dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 

evaporee sous vide pour dormer un residu huileux. L'huile est solubilisee dans 1 50 
ml de toluene et 10 mg d'acide paratoluene sulfonique sont ajoutes. Le melange 
est chauffe au reflux et l'eau formee est eliminee par un Dean Stark. Apres 
refroidissement le melange est lave a l'eau, la phase organique est sechee sur 

20 sulfate de magnesium, evaporee sous vide et le residu est chromatographic sur 
silice dans le t-butyl-methyl ether pour donner 4 g de (Z) -3-[l-(3-fluoro P henyl)- 
M4-methanesulfonylphenyl) methylidene]-dihydro.furan-2-one (2eme produit 
elue) sous forme de cristaux de point de fusion 153-154°C. 

25 Exemple 14 : 3,4-dichloro^'-metbylthiobenzophenone 

Formule (III) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y,= 4-C1 
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Prepare selon le mode operatoire de Pexemple 1 . 
Cristaux de point de fusion 100°C 

Exemple 15 : 3,4-dichloro-4'-raithanesuIfonyIbenzophenone 

Formule (IV) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 4-C1 

Prepare seion le mode operatoire de r exemple 2. 
Cristaux de point de fusion 158°C. 

Exemple 16 : Acide 3^thoxycarbonyM-(3,4-dichloroph6nyl)-4-{4-m6thane 
sulfonylph£nyl)-3-but6noique 

Formule (X) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 - 4-C1 

Prepare selon le mode operatoire de T exemple 1 1 . 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 



Exemple 17 : 3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(4-m6thanesulfonylphenyl)-2- 
20 (2-hydroxy£tbyl)-2-prop6noate d 1 6thy le. 

Formule (XI) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 4-C1 

Prepare selon le mode operatoire de F exemple 12. 
25 Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 18 : (Z)-3-ll-(3,4-dichloroph6nyl)-l-(4-mahanesulfonylph6nyl) 
m6thyIidiiie]-dibydro-furan-2-one 
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Isomere (Z) : Formule (I) : A = B = phenyl, Y,= 3-C1, Y 2 = 4-C1, 
X 2 = H, X, = 4-SOjCHj, R,R 2 = O, R 3 = R« = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 13. Chromatographic dans 
5 un melange dichloromethane / acetone (99/1 ), premier produit elue. 
Cristaux de point de fusion 195-197°C. 

Lors de la chromatographie, l'isolation du deuxieme produit elue permet 
d'obtenir 1'isomere (E)-3-[l-(3,4-dichlorophenyl)-l-(4-methanesulfonyl 
1 o phenyl)methylidene]-dihydro-furan-2-one sous forme de cristaux de point de 
fusion 163-164°C. 

Exemple 19 : S-chloro^'-methyltbiobenzophenone 

1 5 Formule (HI) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1 . 
Cristaux de point de fusion 70°C. 

20 Exemple 20 : 3-chloro-4'-methanesuIfonylben2oph6none 
Formule (IV) : A » phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 2. 
25 Cristaux de point de fusion 1 40°C. 



Exemple 21 : Adde 3-4thoxycarboByM-(3-chlorophenyl)-4-(4-metliane 
sulfonylpb£nyl)-3-buten Ique 
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Foimule (X) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 11. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 22 : 3-{3-chloroph6nyl)-3-(4-m6thanesulfonylph6nyl)-2-(2-hydroxy 
6thyl)-2-propenoate d'ithyle 

Formule (XI) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = H 



Prepare selon le mode operatoire de r exemple 12. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 23 : (Z)-3-[l-(3-chloroph6nyl)-l-(4-m6thanesulfonylph6nyI) 
1 5 m6thylid£ne)-dihydro-furan-2-one 

Isomere (Z) : Formule (I) : A = B = phenyl, Y { = 3-CI, 
X 2 = Y 2 = H, X, = 4-S0 2 CH 3 , R,R 2 = O, R 3 = R4 = H 

20 Prepare selon le mode operatoire de 1' exemple 13. Chromatographic dans 

un melange dichloromethane/acetone (99/1), premier produit due. 
Cristaux de point de fusion 147-149°C. 

L' isolation du deuxieme produit elue lors de la chromatographic conduit 
25 au compose (E) -3-[l-(3-chlorophenyl)-l-{4-methanesulfonylphenyl) 

methylidene]-dihydro-furan-2-one sous forme de cristaux de point de fusion 170- 
172°C. 
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Exempie 24 : 4-methylthiobenzoph6none 

Formule (in) : A = phenyl, Y| = Y 2 = H 

5 Prepare selon le mode operatoire de F exempie 1 . 

Cristaux de point de fusion 84°C. 

Exempie 25 : 4-m£thane$ulfonylbenzoph6none 

1 0 Formule (IV) : A * phenyl, Y, = Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de Pexemple 2. 
Cristaux de point de fusion 150°C. 

15 Exempie 26 : Acide 3-ethoxycarbony]-4-phenyl-4*(4-methanesuIfonyl 
ph£nyl)-3-butenofque 

Formule (X) : A = phenyl, Y, = Y 2 = H 

20 Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1 1 . 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exempie 27 : 3-phenyi.3K4-m6thanesuIfonylph6nyl)-2.(2-hydroxyethyl)-2- 
propenoate d'ithyle 

25 

Formule (XI): A = phenyl, Y, = Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de Pexemple 12. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 
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Exemple28 : (E)-3-[l-ph6nyH-(4-in6thanesulfonyiphenyl)methyIidene]- 
dihydro-furan-2-one 

5 Isomere (E) : Foimule (I) : A = B = phenyl, Y { « Y 2 = H, X 2 = H, 

X, = 4-S0 2 CH 3 , R,R 2 = O, R 3 = R4 = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 13. 
Chromatographic sur gel de silice dans un melange dichloromethane / 
acetone (99/1), premier produit elue. 

Cristaux de point de fusion 135-137°C. 

L'isolation du 2eme produit 61ue permet d'obtenir Tisomere (Z)- 3-[l- 
phenyl-1 -(4-methanesulfonylphenyl)m6thylidene]-dihydro-furan-2-one sous 
forme de cristaux de point de fusion 206-208°C 

Exemple 29 : S3-diinethyl-3-[l-(4-nuoroph£nyl)-l-hydroxy-l-(4-methyltbio 
phenyl)methyl)-dihydro-furan-2-one 

Formule (VI') : A = phenyl, Y { = 4-F, Y 2 = H, R 3 = R4 = CH 3 
20 

A une suspension de 2.4 g de magnesium en copeaux dans Tether 
ethyltque anhydre sont ajoutes goutte a goutte 7.5 ml de bromoethane. A la fin de 
F addition, le melange est refroidi a 0°C et 10.5 ml de N,N-diethylamine sont 
ajoutes goutte a goutte. Le milieu reactionnel est agite 1 heure a temperature 
25 ambiante puis chauffe 15 minutes au reflux et refroidi par un bain de glace et de 
chlorure de sodium. Une solution de 12.3 g de 4-fluoro-4'-methylthio 
benzophenone, preparee a Texemple 1, et de 5.7 g de 4,4*dimethylbutyrolactone 
dans 50 ml de tetrahydrofurane anhydre est ajoutee goutte a goutte en maintenant 
la temperature entre 0°C et 5°C. Le melange est ensuite porte au reflux pendant 2 
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heures, refroidi et traits par 100 ml d'une solution d'acide sulfurique a 10 % 
Apres extraction a Tether ethylique, la phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee sous vide pour dormer 4.8 g de 5,5-dim6thyl-3-[H4- 
nuorophrayl)- 1 -hydroxy- H4-mefoy^ 
5 sous fonne de cristaux de point de fusion 1 85°C. 

Exemple30 : 5^dlmethyl-3-U.(4-nuorophenyl)-l-(4-methylthiopheny|) 
methylidene]-dihydro-furan-2-ODe 

10 Isomere (E) : Formule (I) : A = B = phenyl, Y, = 4-F, Y 2 = X 2 = H, 

X, = 4-SCH 3 , R|R 2 = 0, R 3 =R, = CH 3 

Isomere (Z) : Formule (I) : A = B = phenyl, X, = 4-F, X 2 = Y 2 - H, 
Y, = 4-SCH 3 , R,R 2 = O, R 3 = R, = CHj 

1 5 Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 4 a partir du derive de 

l'exemple 29. 

Les deux isomeres sont separes par cristallisation ftactionnee dans un 
melange ether isopropylique / pentane : 

(E^5,5-dimemyl-3-[l-(4-fluorophenyl)-I-(4-memylthiophenyl)memylidene]- 
20 dihydro-furan-2-one, point de fusion 98°C. 

(Z)-5,5-dmiethyl-3-[l-(4-nuorophenyl^l-(4-memylthiophenyl)methylide^^ 
dihydro-furan-2-one, point de fusion 1 60°C. 

Exemple 31 : (E)-S^dimethy|.3-|H4-nuorophenyl).l.(4.methanesulfonyl 
25 Pb^nyl)methylidene)-dihydro-furan-2-one 

Isomere (E) : Formule I : A = B = phenyl, Y, = 4-F, X 2 = Y 2 = H, 
X, = 4-S0 2 CH 3 , R,R, = 0, R 3 = R 4 = CH 3 



30 



WO 97/37984 



PCT/FR97/00602 



34 

A une solution de 2 g de (E)-5,5-dimethyl-3-[l-(4-fluorophenyl)-l-(4- 
methylthiophenyl) methylidenel-dihydro-furan-2-one, prepare a l'exemple 30, 
dans 15 ml d'acide acetique sont ajoutes 1.9 g de perborate de sodium trihydrate. 
Le melange est chauffe 3 heures a 45°C et les cristaux formes sont essores a chaud 
5 et chromatographies sur gel de silice dans un melange dichloromethane / acetone 
(9/1) comme eluant pour donner 1.2 g de (E) -5,5-dimethyl-3-[l-(4-fluorophenyl)^ 
l-(4-methanesulfonylphenyl)methylidm^ sous forme de 

cristaux de point de fusion 175°C. 

10 Exempie 32 : 5-6thyl-3-[l-(4-nuoropli6nyl)-l -hydroxy- l-(4-methylthio 
phenyl) m6thyl]-dihydro-furan-2-one 

Formule (VP) : A « phenyl, Y, - 4-F, Y 2 = H, R 3 = C 2 H 5 , R 4 = H 

\ s Prepare selon le mode operatoire de P exempie 29 a paitir de la y- 

caprolactone. 

Cristaux de point de fusion 150°C. 

Exempie 33 : 5-^thyl-3-|H4-fluoroph6nyl)-l-(4-mithylthiophenyl) 
20 m6thylidene]-dihydro-furan-2-one 

Isomere (E) : Formule (I) : A « B = phenyl, Y, = 4-F, X 2 = Y 2 = H, 
X, = 4-SCH 3t R,R 2 = O, R 3 = C 2 H 5 , R4 = H 
Isomere (Z) : Formule (I) : A = B = phenyl, X { = 4-F, X 2 = Y 2 = H, 
25 Y| = 4-SCH 3 , R,R 2 = O, R 3 = C 2 H 5 , R4 = H 



Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir du derive de 
P exempie 32. Le melange de deux isomeres (E) et (Z) est utilise tel quel pour la 
suite. 
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Exemple 34 : (E)-5-ethyl-3-Il-(4-fluorophenyl)-l-(4-in6thanesulfonyIphenyl) 
methylidene)-dihydro-furan-2-one 

Isomere (E) : Fonnule (I) : A = B = phenyl, Y, = 4-F, X 2 = Y 2 - H, 
X, = 4-S0 2 CH 3 , R,R 2 = O, R 3 = C 2 H 5 , R 4 = H 

Prepare selon le mode operatoire de Fexemple 3 1 . L'isomere (E) -5- 
ethyl-3-[ 1 -(4-fluorophenyl)- 1 K4-methanesulfonylphenyl)methylidene]-dihydro- 
ftiran-2-one est purine par chromatographic sur gel de silice dans un melange 
dichloromethane / acetone (99/1), sous forme de cristaux de point de fusion 134- 
1 36°C (premier produit elue). 

L'isolaUon du deuxieme produit elue lors de la chromatographic permet 
d'obtenir le (Z) -5-ethyl-3-[l-(4-fluorophenyl)-l-(4-methanesulfonylphenyl) 
memylidene]-dihydro-ftiran-2-one sous forme de cristaux de point de fusion 176- 
177°C. 

Exemple 35 : 5-m6thyl-3-Il-(3-chlorophenyl)-l-hydroxy-1^4-methyltliio 
phenyl) metfayl]-dihydro-furan-2-one 

Formule (VP) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = H, R 3 = CH 3 , 
R, = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 6 a partir de la 3-chloro- 
4'-methylthiobenzophenone et de rct-bromo-y-valerolactone. 
Poudre amorphe utilisee telle quelle pour la suite; 
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Exemple 36 : 5-mithyl-3-[l-(3^:hloroph£nyl)-l-(4-methylthiophenyl) 
m£thylid&ne}-dihydro-furan-2-one 

Isomere (Z) : Formule (I) : A = B - phenyl, Y, = 3-C1, 
X 2 = Y 2 = H, X! - 4-SCH 3 , R 1 R 2 = 0,R 3 -CH 3 ,R 4 = H 
Isomere (E) : Formule (I) : A = B = phenyl, X, = 3-C1, 
X 2 = Y 2 = H, Y, = 4-SCH3, R,R 2 - O, R 3 - CH 3 , R4 = H 



Prepare selon le mode operatoire de r exemple 4 a partir du derive de 
10 r exemple 35. Le melange des deux isomeres est utilise tel quel pour la suite sous 
forme d'huile. 

Exemple 37 : (Z)-5-m6thyl-3-[H3-chloroph6nyl)-l-{4-m6thanesulfonyl 
ph6nyI)m6thyl]-dihydro-furan-2-one 



15 



Isomere (Z) : Formule (I) : A = B = phenyl, Y, = 3-C1, 
X 2 = Y 2 = H, X, = 4-SO z CH 3 , R,R 2 = O, R 3 = CH 3 , R« = H 



Prepare selon le mode operatoire de r exemple 31. 1/isomere (Z) -5- 
20 methylO-[M3^hlorophenyl)-l-(4-metha^ 

furan-2-one est purifie par chromatographic sur gel de silice dans un melange 
dichloromethane / acetone (99/l)comme eluant sous forme d'une poudre amorphe 
(premier produit elue). 

[/isolation du deuxieme produit elue permet d'obtenir 1' isomere (E) -5- 
25 methyl-3-[H3<hlorophenyl)-l-(4-methanesulfonylphOTyl)methyl]-dih^ 
furan-2-one sous forme de cristaux de point de fusion 164-165°C. 
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Exemple 38 : 2-chloro-5-(4-methylthiobenzoyl)pyridine 

Formule (in) : A = 3-pyridyl, Y, = 6-C1, Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1. 
Cristaux de point de fusion 145°C. 



Exemple 39 : 2-chloro-5-<4-inethanesulfonylbenzoyl)pynd 



ine 



1 0 Formule (IV) : A = 3-pyridyl, Y, = 6-C1, Y 2 = H 

Une solution de 34.6 g de 2-chloro-5-(4-memylmiobenzoyl)pyiidine 
preparee a l'exemple 38 et de 42 g de perborate de sodium trihydrate dans 250 ml 
d'acide acetique est chauffee 4 heures a 45°C. Les cristaux formes sont essores a 
chaud, laves a 1'eau et seches pour donner 32.6 g de 2-chloro-5-(4-methane 

15 sulfonyl benzoyI)pyridine sous forme de cristaux de point de fusion 1 70°C. 

Exemple 40 : Acide4-(6-chloropyridin.3-yl)-3-€thoxycarbonyl-4.(4. 
methaaesulfonylpbeny|)-3-butenoiqiie 

20 Formule (X) : A = 3-pyridyl, Y, = 6-C1, Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1 1 a partir du derive de 
l'exemple 39. 

Solide amorpbe utilise tel quel pour la suite. 



Exemple 41 : 3-(6-chloropyridin-3-yl)-2-(2-hydroxyethyl)-3-{4-methane 
sulfonylpb6nyl)-2-propenoated'ethyle 



Formule (XI) : A - 3-pyridyl, Y, = 6-Cl Y 2 = H 
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Prepare selon le mode operatoire de 1' exemple 12, a partir du derive de 
r exemple 40. 

Solide amorphe utilise tel quel pour la suite. 

5 

Exeraple42 : (Z)-3-(H6-chloropyridm-S-y I)- l-(4-m6thanesulfonyl phenyl) 
m£thyIidfene]-dihydro-furan-2-one 

Isomere (Z) : Formule (I) : A = 3-pyridyl, B = phenyl 
10 Yi = 6-C1, X 2 = Y 2 = H, X, = 4-S0 2 CH 3 , R,R 2 - O, R 3 = R 4 = H 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 13, a partir du derive de 
1' exemple 41. 

1 5 L' isomere (Z) est obtenu par chromatographic dans un melange 

dichloromethane / acetone (5/1) puis cnstallisation dans un melange acetone / 
ether ethylique sous forme de cristaux de point de fusion 172-174°C. 

L'isomere (E) -3-[l-(6^hloropyridin-3-yl)-l-(4-methanesulfonylphenyl) 
methylidene]-dihydro-furan-2-one est obtenu pur par cnstallisation dans 1' acetone, 

20 avant chromatographic du melange brut des deux isomeres, sous forme de cristaux 
de point de fusion 198-199°C. 

Exemple 43 : Acide 3-ethoxycarbonyM-<4-fluorophinyl)-4-<4-m6thane 
sulfonylph6nyl)-3-but£noique 

25 

Formule (X) : A = phenyl, Y, = 4-F, Y 2 = H 

Prepare selon le m de operatoire de 1' exemple 1 1 a partir de la 4-fluoro- 
4 f -methanesulfonyl benzophenone preparee a r exemple 2. 
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Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 44 : 4-|l-(4-nuorophenyl)-l-{4.methanesnlfonylphenyl)niethylideneJ 
-dihydro-furan-2-one 

5 

Formule (I) : A = B = phenyl, X, = 4-SO,CH 3 , X 2 = Y 2 = H, 
Y,=4-F,R,R 2 = H,R 3 R 4 = 0 

A une solution d'acide 3-ethoxycarbonyl^(4-fluorophenyl)-4-(4- 
10 methanesulfonylphenyl)-3-butenoique, prepare a I'exemple 43, dans 500 ml 
d'ethanol sont ajoutes 13.6 g de chlorure de calcium anhydre en poudre. Le 
melange est agite a temperature ambiante et 7.5 g de borohydrure de sodium en 
solution dans un melange compose de 1.5 g de potasse, 10 ml d'eau et 10 ml 
d'ethanol, sont ajoutes goutte a goutte en refioidissant par un bain de glace. Apres 
15 4 heures a temperature ambiante, le milieu reactionnel est refroidi a 0°C et une 

solution d'acide chlorhydrique 6N est ajoutee goutte a goutte. Apres extraction au 
dichloromethane, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 
evaporee sous vide et le residu cristallise dans Tether isopropylique. Les cristaux 
obtenus sont recristallises dans le methanol pour dormer 5 g de 4-[ 1 -<4- 
20 fluor °P hte y 1 >i-(4-memanesulfonylphenyl)methylidene]-dihydio.f^ 

sous forme de melange (50/50) des deux isomeres (E) et (Z), cristaux de point de 
fusion 160-164°C. 



25 



Exemple 45 : a-methyW'-methylthiobenzophenone 

Formule (IH) : A = phenyl, Y, = 3-CH 3 , Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de rexemple 1 . 
Cristaux de point de fusion 46-47°C. 
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Exemple 46 : 3-m6thyM'-m£thanesulfonylbenzophenone 

Formule (IV) : A = phenyl, Y, = 3-CH 3 , Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 2. 
Cristaux de point de fusion 150°C. 



Exemple 47 : Acide 3-ithoxycarbonyl-4-(3>m£thylph£nyl)-4-<4-m6thane 
I q sulfonylpheny l)-3-but£noIque 

Formule (X) : A = phenyl, Y, « 3-CH 3 , Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 1 1, a partir du derive de 
15 r exemple 46. 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 48 : 3-(3-m£thylphenyl)-3-(4-mettianesulfonyIphenyl)-2-(2-hydroxy 
6thyI)-2-propenoate d'tthyle 



Formule (XI) : A = phenyl, Y, = 3-CH 3 , Y 2 = H 



Prepare selon le mode operatoire de l 1 exemple 12, a partir du derive de 
P exemple 47. 

25 Huile utilisee telle quelle pour la suite. 
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Exemple 49 : (Z)-3-[l-(3-in6thylph6nyl)-l-(4-indthanesulfonylphenyl) 
methylidene)-dihydro-furan-2-one 

Isomere (Z) : Formule (I) : A = B = phenyl, Y, = 3-CH 3 , 
5 X 2 = Y 2 = H, X, = 4-S0 2 CH 3 , R,R 2 = O, R 3 = R A = H 

Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 13, a partir du derive de 
1 'exemple 48. 

Purifie par chromatographic sur gel de silice dans un melange 
10 dichloromethane / acetone (99/1), premier produit elue, sous forme de cristaux de 
point de fusion 166°C. 

Exemple 50 : 3,4-dinuoro-4'-methylthiobenzoph6none 

1 5 Formule (HI) : A = phenyl, Y, = 3-F, Y 2 = 4-F 

Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 1. 
Cristaux de point de fusion 96°G. 

20 Exemple 51 : 3,4-difluoro^'-methane5ulfonylbenzophenoiie 

Formule (IV) : A = phenyl, Y, = 3-F, Y 2 = 4-F 

Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 2, a partir du derive de 
25 1'exemple 50. 

Cristaux de point de fusion 120°C. 
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Exemple 52 : Acide 3-ethoxycarbonyI-4-(3 9 4-difluorophenyl>4-(inetbane 
sulfonylph6nyl)-3-butenoique 

Fonnule (X) : A = phenyl, Y, = 3-F f Y 2 - 4-F 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 1 1, a partir du derive de 
I' exemple 51. 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 53 : 3-(3,4-difluoroph6nyl)-3-(4-in£thanesulfonylph6nyl>-2- 
(2-hydroxy6thyl)-2-prop6noate d'fthyle 

Formule (XI) : A = phenyl, Y, = 3-F, Y 2 - 4-F 

Prepare selon le mode operatoire de 1' exemple 12, a partir du derive de 
r exemple 52. 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 



20 Exemple 54 : (Z)-3-[l-(3,4-difluoropbenyl)-l-(4-m6thanesulfonylphenyl) 
m6thylid£ne]-dibydro-furan-2-one 

Isomere (Z) : Fonnule (I) : A = B = phenyl, Y, = 3-F, 
Y 2 = 4-F, X 1 = 4-S0 2 CH 3 , X 2 = H, R,R 2 = 0, R 3 =R 4 = H 



Prepare selon le mode operatoire de V exemple 13, a partir du derive de 
Texemple 53. 
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Purifie par chromatographic sur gel de silice dans un melange 
dichloromethane / acetone (99/1), premier produit elue, cristaux de point de fusion 
148°C. 

5 Exemple 55 : 4-benzylthiobenzonitrile 

Un melange de 37.2 g de benzylmercaptan, 36.3 g de 4-fluoro 
benzonitrile et 42 g de carbonate de potassium dans 700 ml de 2-butanone est 
porte au reflux pendant 7 hemes. Le solvant est evapore sous vide, le residu est 
10 repris a Teau et a l'ether de petrole. Les cristaux formes sont essores, laves a l'eau 
et a l'ether de petrole pour donner 46 g de 4-beiizylthiobeiizonitrile sous forme de 
cristaux de point de fusion 85°C. 



15 



Exemple 56 : 4-benzylthio-4'-fluorobeiizophenone 



A une suspension de 9.6 g de magnesium en copeaux dans 20 ml d'ether 
ethylique anhydre est ajoutee goutte a goutte une solution de 44 ml de 4-bromo-l- 
fluorobenzene dans 300 ml d'ether ethylique anhydre. Apres la fin de I'addition, 
le melange est agite quelques minutes a temperature ambiante et une solution de 

20 46 g de 4-beiizylthiobenzonitrile, prepare a I'exemple 55, dans 400 ml de 

tetrahydrofurane anhydre est ajoutee goutte a goutte. L'ether ethylique est distille 
et le melange est porte au reflux pendant 3 heures puis refroidi par de la glace. 
Une solution d'acide chlorhydrique 6N (400 ml) est ajoutee goutte a goutte et le 
melange est porte au reflux pendant 6 heures. Apres addition d'eau et de 

25 dichloromethane, la phase organique est decantee et sechee sur sulfate de 
magnesium, puis evaporee sous vide. Le residu cristallise dans Tether 
isopropylique pour donner 48 g de ^benzylthio^'-fluorobenzophenone sous 
forme de cristaux de point de fusion 96°C. 
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Exexnple 57 : 4-t-butyIaminosulfonyl-4'-fluorobenzoph£none 

Dans une solution de 43 g de 4-benzylthio-4*-fluorobenzophenone 
prepare a r exemple 56, dans 300 ml d'acide acetique refroidi a 0°C, est mis a 

5 barbotter du chlore jusqu'a saturation (36 g). Le melange est ensuite agite 2 heures 
a temperature ambiante puis verse sur de Feau glacee et extrait au 
dichloromethane. La phase organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium et 6vaporee sous vide pour dormer 47 g d'une huile qui est mise en 
solution dans 100 ml de 1,2-dichloroethane. Cette solution est ajoutee goutte a 

10 goutte a une solution de 50 ml de t-butylamine dans 300 ml de 1 ,2-dichloroethane. 
Le melange est chauffe une heure a 80°C, refroidi et lave a Feau puis k l'acide 
chlorhydrique dilue. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
evaporee sous vide. Le residu cristallise dans lather ethylique pour dormer 25 g 
de 4*t-butylaminosulfonyl*4*-fluorobenzoph6none sous forme de cristaux de point 

15 de fusion 160°C. 

Exemple 58 : Acide 3^tboxycarbonyl^4-t-butylaminosulfonylphenyl)-4- 
(4-fluoroph6nyl)-3-butenoique 

20 Formule (XII) : A - phenyl, Y x = 4-F, Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de Texemple 1 1, a partir du derive de 
F exemple 57 en utilisant 2 equivalents de t-butylate de potassium. 
Poudre amorphe utilisee telle quelle pour la suite. 

25 
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Exemple 59 : 3-<4-t-butylaminosulfonylphenyl)-3-<4-nuorophenyl)-2- 
(2-bydroxy£thyl)-2-prop6noate d'ethyle 

Prepare selon le mode operatoire de Texemple 12, a partir du denve de 
5 Texemple 58. 

L'huile obtenue est reprise a Tether ethylique et les cristaux formes sont 
seches pour donner Tisomere (Z)-3-(4-t-butylaminosulfonylphenyI)-3-(4- 
fluorophenylH- (2-hydroxyethyl)-2-propenoate d'ethyle pur sous forme de 
cristaux de point de fusion 152°C. Le filtrat est evapore sous vide pour donner un 
1 o residu huileux coirespondant a Tisomere (E)-3.(4-t-butylaminosulfonylphenyl)-3- 
(4-fluorophenyl)-2-(2-hydroxyethyl)-2-propenoate d'ethyle utilise tel quel pour la 
suite. 



Exemple 60 : (EH-[(4-fluoroph6nylH2-oxo-dihydro.furaB-3-ylidene)mithyl] 
15 benzenesulfonamide 

Isomere (E) : Fonnule (I) : A = B= phenyl, Y, = 4-F, Y, = X 2 = H, 
X, = 4-S0 2 NH 3 , R,R 3 = 0, R 3 = R 4 = H 

20 Le (E)-3-(4-t-butylaminosulfonylphenyl)-3-(4.fluorophenyl)-2.(2- 

hydroxyethyl)-2-propenoate d'ethyle (10 g), prepare a Texemple 59, est mis en 
solution dans 20 ml d'ethanol et 2 g de soude en solution dans 10 ml d'eau sont 
ajoutes. Le melange est chaufft au reflux pendant 2 h. Apres evaporation a sec, le 
residu est repris par de Teau et acidifie par Tacide chlorhydrique IN puis extrait 

25 au dichloromethane. La phase organique est sech6e sur sulfate de magnesium puis 
evaporte sous videXe residu est ajout6 par portions a 500 ml d'acide sulfurique 
concentre. Le melange est agite 15 minutes a temperature ambiante puis versd sur 
de Teau glacee, les cristaux formes sont essores et laves a T6ther ethylique puis 
repris dans 100 ml d'acetone tiede. A la solution obtenue sont ajoutes 50 ml 
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d'ether ethylique et les cristaux formes sont essores et seches pour dormer 6 g de 

(E)^[(4-fluorophenyl)-(2-oxo-dihydro-fu^ 

sulfonamide sous forme de cristaux de point de fusion 202°C. 

5 Exemple 61 : (ZH-((4-nuorophenylH2-oxo-dihydro.furan-3-ylidene)methyl) 
benzenesulfonamide 

Isomere (Z) : Formule (I) : A = B= phenyl, X, = 4-F, X 2 * Y 2 = H, 
Y, = 4-S0 2 NH 2 , R,R 2 = O, R 3 = R4 = H 

10 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 60, a partir de F isomere 
(Z) prepare a l'exemple 59. 

Cristaux de point de fusion 222°C. 

15 Example 62 : 4-chloro-4'-mithaDesulfonylbenzoph£none 

Formule (IV) : A = phenyl, Y, = 4-Cl, Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 39 a partir du derive de 
20 l'exemple 5. 

Cristaux de point de fusion 176°C 

Exemple 63 : Acide (Z)-3*ethoxycarbonyl-4-(4-chIoroph6nyl)-4-(4- 
methanesuIfonyl)-3-but£no!que 



25 



Formule (X) : A « phenyl, Y, = 4-Cl, Y 2 = H 

A une suspension de 20 g de 4-chloro-4**methanesulfonylbenzophenone, 
preparee a r exemple 62, dans 100 ml de t-butanol sont aj utes en une fois 7.2 g 
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de t-butylate de sodium a temperature ambiante. La suspension est chauffee a 
40°C et une solution de 16.9 ml de succinate d'ethyle dans 20 ml de t-butanol est 
ajoutee en 10 minutes. La temperature est maintenue a 55°C pendant 30 minutes 
puis ramenee a 35-40°C ; 140 ml d'eau froide sont ajoutes et le melange est agite 
pendant 30 minutes. La solution est filtree et les cristaux sont laves a l'eau. La 
phase hydroalcoolique est lavee deux fois avec 75 ml de toluene puis acidifiee par 
de l'acide chlorhydrique concentre. Les cristaux sont essores, laves a l'eau et 
seches sous vide pour dormer 20.2 g d'acide (Z)-3-ethoxycarbonyl-4-(4-chloro 
phenyl)^(4-m6tbanesulfonyl)-3-butenoique, pureteHPLC : 81.6 %, 12.1 % 
d'isomere (E). La recristallisation dans le 2-propanol permet d'obtenir 14 g 
d'acide (Z)-3-emoxycarbrayl^(4^hlonrahe^ 

butenoique de purete HPLC : 96.1 % contenant 0.7 % d'isomere (E), sous forme 
de cristaux de point de fusion 183°C. 



15 Exemple 64 : (Z)-3-(4-chlorophenyl)-3-(4.methanesuIfonylpbeny|)-2- 
(2-hydroxyethyl)-2-propenoated'£tbyle 

Formule (XI) : A = phenyl, Y, = 4-C1, Y 2 = H 

20 A une solution de 350 g d'acide (Z)-3-ethoxycarbonyl-4^4-chloro 

phenyl)^4-methanesulfonylphenyl)-3.butenolque, prepare a l'exemple 63, dans 
1 .5 1 de titrahydromrane sont ajoutes goutte a goutte et sous bonne agitation 
120 ml de complexe borane / sulfure de methyle. Apres la fin de l'addition, la 
solution est agitee pendant 2.5 heures a temperature ambiante. L'exces de borane 

25 est hydrolyse par 100 ml de methanol et 100 ml d'eau. Apres evaporation sous 

vide du solvant, le residu est organise dans l'eau, filtre, lave a l'eau pour donner le 
(Z)-3-(4-chlorophOTyl)0-(4-methM 

propenoate d'ethyle sous forme de cristaux humides, utilises tels quels pour 
I'etape suivante. Par sechage de ces cristaux et recristallisation dans le 2-propanol 
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on obtient le (Z) )-3-(4^hlorophenyl)-3-(4-methanesulfonylphenyl)-2-(2- 
hydroxyethyl)-2-propenoate d'&hyle sous forme de cristaux de purete HPLC 
98.3 % et de point de fusion 128°C. 

5 Exemple65 : (Z)-3-(l-(4-chlorophfenyl)-H4-in6thanesulfonylphenyl) 
m6thylid&ae]-dihydro-furan-2-one 

Formule (I) : A = B = phenyl, Y, = 4-C1, X 2 = Y 2 = H, 
X, = 4-S0 2 CH 3 , R,R 2 = O, R 3 = R4 = H 

10 

Le produit humide de l'exemple 64 est chauffe au reflux dans 1 .5 1 de 
toluene en presence de 1 g d'acide 4-toluenesuIfonique. L/eau et Pethanol sont 
elimines a Taide d'un Dean Starck puis environ 1 1 de toluene est evapore. Apres 
retour a temperature ambiante les cristaux formes sont essores et laves avec une 
1 5 quantite minimale de 2-butanone, puis seches pour donner 261 .5 g de (Z)-3*[ 1 -(4- 
chlorophfaiyl)- 1 -(4-methanesulfonylphenyl) methylidene]-dihydro-furan-2-one 
sous forme de cristaux de point de fusion 188-1 90°C. 

Exemple 66 : 33-dichloro^'Mn6thyIthiobenzophenone 

20 

Formule (III) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 5-C1 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 1. 
Cristaux de point de fusion 1 08°C. 

25 

Exemple 67 : 3,5-dichloro-4 , -methanesulfonylbenzophenone 

Formule (IV) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 5-C1 
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Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 39. 
Cristaux de point de fusion 200°C. 

Exemple 68 : Acide (Z)-3-ethoxycarbonyl-4-(3,5-dichIorophenyI)-4^4- 
5 m6thanesulfonylphenyl)-3-but£noIque 

Isomere (Z) : Formule (X) : A = phenyl, Y, = 3-CI, Y 2 = 5-C1 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1 1. 
1 0 Cristaux de point de fusion 180°C. 

Exemple 69 : (Z)-3K3^-dicHoroph6nyl)-3-(4-niethanesuIfonylphenyl) 
-2-(2-hydroxyethyI)-2-prop£noated'£thyle 

1 5 Isomere (Z) : Foimule (XI) : A = phenyl, Y, = 3-CI, Y 2 = 5-C! 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 12. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

20 Exemple 70 : (Z)-3.U-(3 t 5-dichlorophinyl)-1^4.mfthanesulfonylphenyl) 
methylidene]-dihydro-furan-2-one 

Isomere (Z) : Foimule (I) :A = B = phenyl, Y, = 3-CI, Y 2 = 5-C1, 

X, = 4-S0 2 CH 3 , X 2 = H, R,R 2 = O, R 3 = R 4 = H 

25 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 65. 
Cristaux de point de fusion 1 14°C. 
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Exemple 71 : 2,4-difluoro-4'-m6thyIthiobenzoph6noiie 

Formule (III) ; A = phenyl, Y, = 2-F, Y 2 « 4-F 

5 Prepare selon le mode operatoire de r exemple 1 . 

Cristaux de point de fusion 98°C. 

Exemple 72 : 2,4-difluoro-4 1 -m6thanesuIfonylbeDZoph£Done 

I o Formule (IV) : A = phenyl, Y, = 2-F, Y 2 = 4-F 

Prepare selon le mode operatoire de F exemple 39. 
Cristaux de point de fusion 160°C. 

15 Exemple 73 : Acide 3-£thoxycarbonyl-4-(2 9 4-difluoroph£nyl)-4-(4- 
m£thanesulfonylphenyl)-3-butenoique 

Formule (X) : A = phenyl, Y, = 2-F, Y 2 « 4-F 

20 Prepare selon le mode operatoire de 1' exemple 1 1 . 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 74 : 3-(2,4-difluorophinyI)-3-(4-miUianesulfonylph6nyl) 
-2-(2-faydroxy6thyl)-2-propenoate d'tthyle 

25 

Formule (XI) : A = phenyl, Y, = 2-F, Y 2 = 4-F 



Prepare selon le mode operatoire de F exemple 12. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 
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Exemple 75 : (Z)-3-(H2,4-difluoroph6nyI)-l-(4-inethanesulfonylph6nyl) 
m6thylidene]-dihydro-furan-2-ooe 

Isomere (Z) : Foimule (I) :A = B = phenyl, Y, = 2-F, Y 2 = 4-F, 

X, = ^SOjCHj, X 2 = H, R,R, = O, R 3 = R, = H 

Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 65, purifie par 
chromatographie dans un melange dichloromethane / acetone (10/0.3). 
Cristaux de point de fusion 140°C. 

Exemple 76 : 3,5-dinuoro-4'-m£thylthiobenzophenone 

Formule (in) : A = phenyl, Y, = 3-F, Y 2 = 5-F 

Prepare selon le mode operatoire de Texemple 1 . 
Cristaux de point de fusion 90°C. 

Exemple 77 : 3,5-difluoro-4 , -methaoesulfonylbenzophenone 

Formule (IV) : A - phenyl, Y, = 3-F, Y 2 = 5-F 

Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 39. 
Cristaux de point de fusion 152°C. 

Exemple 78 : Acide 3-ethoxycarbonyMK3,5-dinuoropheiiylH^4- 
methanesulfonylpbeny!)-3-bateiioIque 

Formule (X) : A = phenyl, Y, = 3-F, Y 2 = 5-F 
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Prepare selon le mode operatoire de Texemple 1 1 . 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

5 Exemple 79 : 3-(3,5-difluorophenyl)-3-(4-in6ttaanesuIfoDylph^nyl) 
-2^2-hydroxy£thyl)-2-propenoated'£thy]e 

Formule (XI) : A = phenyl, Y l = 3-F, Y 2 = 5-F 

1 o Prepare selon le mode operatoire de F exemple 12. 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 80 : (Z)-3-(l-(3,5-dinuorophinyl)-H4-ni6thanesulfonylphenyl) 
methylidene]-dihydro-furan-2-one 

15 

Isomere (Z) : Formule (I) :A = B = phenyl, Y, = 3-F, Y 2 = 5-F, 

X, = 4-S0 2 CH 3 , X 2 = H, R,R 2 = O, R 3 = R 4 = H 

Prepare selon le mode operatoire de Texemple 65, purifie par 
20 chromatographic dans un melange dichloromethane/acetone ( 1 0/0. 3 ) . 
Cristaux de point de fusion 162°C. 

Exemple 81 : 4-methyl-4'-m&thyIthiobenzophenone 

25 Formule (ffl) : A = phenyl, Y, - 4-CH 3 , Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de Texemple 1 . 
Cristaux de point de fusion 96°C. 
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Exemple 82 : 4-m6thyM^methanesulfonylbenzophenone 

Formule (IV) : A = phenyl, Y, = 4-CH 3 , Y, - H 

Prepare selon le mode operatoire de 1' exemple 39. 
Cristaux de point de fusion 180°C. 

Exemple 83 : Acide 3-ethoxycarbonyM-(4-methylphenyl)-4-{4- 
metbanesalfonylphenyl)-3-buteno'!que 

Fonnule (X) : A = phenyl, Y, = 4-CH„ Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire del'exemple 11. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 84 : 3K4-methylphenyl)-3-(4-metbanesulfonylpbenyl) 
-2-(2-hydroxyethyl)-2-propenoated'etnyle 

Formule (XI) : A = phenyl, Y, - 4-CH 3 , Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 12. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 



Exemple 85 : (E)-3-IH4-methylphenyl)-l-(4-methanesulfonylphenyl) 
25 methyIidenel-dihydro-furan-2-one 

Isomere (E) : Formule (I) :A = B = phenyl, Y, = 4-CH 3 , Y 2 = H, 

X, = 4.SOjCH 3 , X 2 = H, R,R 2 = O, R 3 = R, = H 



15 
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Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 65, purifie par 
chromatographic dans un melange dichloromethane/acetone (10/0.3). 
Cristaux de point de fusion 222°C 

5 Exemple 86 : 3-bromo -4'-m6thylthiobenzopheiione 

Formule (III) : A = phenyl, Y, « 3-Br, Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 1 . 
1 0 Cristaux de point de fusion 90°C 

Exemple 87 : 3-bromo-4'-methanesuIfonylbenzoph6none 

Formule (IV) : A = phenyl, Y, « 3-Br, Y 2 = H 

15 

Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 39. 
Cristaux de point de fusion 170°C. 

Exemple 88 : Acide 3-*thoxycarbonyl-4-(3-bromoph6nyl)-4^4- 
20 m£thanesulfooylphenyI)-3-butenoique 

Formule (X) : A = phenyl, Y, = 3-Br, Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 1 1 . 
25 Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 89 : 3-(3-bromophenyl>-3-(4-m6thanesulfonylph^nyl) 
-2-<2-hydr xy£thyl)-2-propen ate d'tthyle 
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Formuie (XI) : A = phenyl, Y, = 3-Br, Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de Texemple 12. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 90 : (Z)-3-[H3-bromophenyl)-l-(4-in6thanesulfonylph4nyI) 
metbylid£ne]-dihydro-furan-2-one 



Isomere (Z) : Formuie (I) :A = B = phenyl, Y ( = 3-Br, Y 2 = H, 
10 X, « 4-S0 2 CH 3 , X 2 = H, R { R 2 = O, R 3 = R< = H 

Prepare selon le mode operatoire de Pexemple 65, purifie par 
chromatographic dans un melange dichloromethane/acetone (10/0.3). 
Cristaux de point de fusion 162°C. 

15 

Exemple 91 : 3-chloro^4-nuoro-4 , -methylthiobenzoph6none 

Formuie (III) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 « 4-F 

20 Prepare selon le mode operatoire de Texemple 1 . 

Cristaux de point de fusion 1 16°C. 

Exemple 92 : 3-chloro-4-nuoro-4 , -methanesulfonylbenzophenone 

25 Formuie (IV) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 4-F 



Prepare selon le mode operatoire de 1' exemple 39. 
Cristaux de point de fusion 146°C. 
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Exemple 93 : Acide 3-ithoxycarbonyl-4-{3-chloro-4-fluorophenyI)-4- 
(4-methanesulfonylph6nyl)-3-but£no1que 

Fonnule (X) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 4-F 

5 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 1 1 . 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 94 : 3-(3-chloro-4-fluoroph6nyl)-3-(4-m^thanesulfonylph6nyl) 
j q -2-(2-hydroxy6thyl)-2-propenoate d'fthyle 

Formule (XI) : A - phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 4-F 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 12. 
j 5 Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 95 : (Z)-3-[l-(3-chIoro-4-fluorophenyl)-l-(4-m6thanesuIfonylphenyl) 
methylidene]-ditaydro-furan-2-one 

20 Isomere (Z) : Formule (I) : A = B - phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 4-F, 

Xi - 4-S0 2 CH 3 , X 2 = H, R,R 2 = O, R 3 = R4 = H 

Prepare selon le mode operatoire de F exemple 65, purifie par 
chromatographic dans un melange dichloromethane/acetone (10/0.3). 
25 Cristaux de point de fusion 123°C. 

Exemple 96 : 4-bromo-4'-mithylthiobenzophenone 

Formule (ni) : A - phenyl, Y ( = 4-Br, Y 2 = H 
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Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1 . 
Cristaux de point de fusion 148°C. 

5 Exemple 97 : 4-bromo^'-m£thanesulfonyIbenzophenone 

Formule (IV) : A = phenyl, Y, - 4-Br, Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 39. 
1 0 Cristaux de point de fusion 1 88°C. 

Exemple 98 : Acide 3-ethoxycarbonyl-4-(4-bromoph6nylH-{4- 
methanesulfonylphenyl)-3-but6noique 

1 5 Foimule (X) : A = phenyl, Y, = 4-Br, Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1 1 . 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

20 Exemple 99 : 3^4.bromophenyl)-3^4-m6Uianesulfonylphenyl)-2.(2- 
hydroxy£thyl)-2-propeiioate d'tthyle 

Formule (XI) : A = phenyl, Y, = 4-Br, Y 2 = H 

25 Prepare selon le mode operatoire de Pexemple 12. 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 



30 



Exemple 100 : (Z)-3-[H4.bromophenyl)-l-(4.mithanesulfonylphinyl) 
mfthyIidene]-dihydro-furan-2~one 
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Isomere (Z) : Formule (I) :A = B = phenyl, Y, = 4-Br, Y 2 = H, 

X, = 4-S0 2 CH 3 , X 2 = H, R,R 2 = O, R 3 = R 4 = H 

5 Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 65, purifie par 

chromatographic dans un melange dichloromethane/acetone (10/0.3). 
Cristaux de point de fusion 204°C. 



10 



15 



Exemple 101 : 2-(4-m6ttaylthiobenzoyl)furane 

Formule (III) : A = 2-furyl, Yi = Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 1. 
Cristaux de point de fusion 86°C. 

Exemple 102 : 2-(4-m£thanesulfonyIbenzoyI)furane 

Formule (IV) : A - 2-fiiryU Y, = Y 2 - H 



20 Prepare selon le mode operatoire de r exemple 39. 

Cristaux de point de fusion 1 12°C. 

Exemple 103 : Acide 3-ithoxycarbonyM-(furan-2-yI)-4-(4-methane 
sulfonylphenyI)-3-but6noique 



25 



Formule (X) : A = 2-finyl, Y, = Y 2 * H 

Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 11. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 
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Exemple 104 : 3-<furan-2-yl)-3-(4-mdthanesulfonylphenyl)-2-(2- 
hydroxyethyl)-2-propenoate d'ethyle 



Formule (XI) : A = 2-furyl, Y, = Y 2 = H 

Prepart selon le mode operatoire de l'exemple 12. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 



1 o Exemple 1 05 :(Z)-3-[ l-(furan-2-yl)-l •(4-methanesulfonyiphenyl) 
m6thylidene)-dihydro-fiiran-2-one 

Isomere (Z) : Fonnule (I) :A = 2-furyl, B = phenyl, Y, = Y 2 = H, 

X, = 4-S02CH 3 , X, = H, R,R, - O, R 3 = = H 

15 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 65, purifie par 
chromatographie dans un melange dichloromethane/acetone (10/0.3). 
Cristaux de point de fusion 170°C. 



20 Exemple 106 : (4-metnylthiobenzoyl)cyclobexane 

Fonnule (ID) : A = cyclohexyl, Y, = Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1 . 
25 Cristaux de point de fusion 1 1 0°C. 

Exemple 107 : (4-methanesulfonylbenzoyl)cyclohexane 

Fonnule (IV) : A = cyclohexyl, Y, = Y 2 = H 

30 
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Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 39. 
Cristaux de point de fusion 1 16°C. 

5 Exemple 108 : Acide 3-ethoxycarbonyl-4-cyclohexyM-(4-m6thane 
sulfonylphenyl)-3-batenoKque 

Fonnule (X) : A = cyclohexyl, Y, = Y 2 = H 

IQ Prepare selon le mode operatoire de r exemple 1 1 . 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 109 : 3-cyclohexyl-3-{4-m^thanesuIfonylph6nyl)-2-(2-hydroxy^thyI)- 
2-proptnoate d'&hyle 

15 

Fonnule (XI) : A = cyclohexyl, Y x = Y 2 - H 

Prepare seton le mode operatoire de r exemple 12. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

20 

Exemple 110 : (Z)-3-[l-cyclohexyl-l-<4-methanesulfonylphenyl)m6thylidenel- 
dihydro-furan-2-one 

Isomere (Z) ; Formule (I) : A = cyclohexyl, B = phenyl, Y, = Y 2 = H, 
25 X, = 4-S0 2 CH 3 , X 2 = H, R,R 2 = O, R 3 = R 4 = H 

Prepare selon le mode operatoire de P exemple 65. 
Cristaux de point de fusion 148°C. 
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Exemple 111 : 3-flaoro-4*methyl-4'-niethylthiobeiizoph^none 

Formule (III) : A = phenyl, Y, = 3-F, Y 2 = 4-CH 3 

5 A une suspension de 6.4 g de magnesium en copeaux dans 5 ml d'ether 

ethylique anhydre est ajoutee goutte a goutte une solution de 50 g de 4-bromo-2- 
fluorotoluene dans 150 ml dither ethylique anhydre. A la fin de ^addition, le 
melange est agite 30 minutes puis une solution de 4-methylthiobenzonitrile dans 
200 ml de tetrahydrofurane anhydre est ajoutee. Lather ethylique est distille et le 

1 o melange est ensuite chauffe au reflux pendant 4 heures. Apres retour a 

temperature ambiante, 300 ml d'acide chlorhydrique 6N sont ajoutes goutte a 
goutte. Le melange est ensuite chauffe au reflux pendant 6 heures puis refroidi a 
temperature ambiante et extrait a Tether isopropylique. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium puis evaporee a sec. Le residu cristallise dans 

1 5 Tether ethylique pour donner 25 g de 3-fluoro-4-methyl-4*.methylthio 
benzophenone sous forme de cristaux de point de fusion 94°C. 

Exemple 112 : 3-fluoro-4-m£thyl-4 , -m£thanesulfonylbenzopbenone 

20 Formule (IV) : A = phenyl, Y, = 3-F, Y 2 = 4-CH 3 

Prepare selon le mode operatoire de Texemple 39. 
Cristaux de point de fusion 170°C. 

25 Exemple 113: Acide (Z)-3-6thoxycarbonyl«4-(3-fluoro-4-methylphinylH. 
(4-m6thanesulfonylphenyl)-3-buteno]que 



Formule (X) : A = phenyl, Y, = 3-F, Y 2 - 4-CH 3 
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Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple I 1, purifie par traitement 
du melange brut des deux isomeres (E) et (Z) avec 1 equivalent de D-(+)-a- 
methylbenzylamine dans 5 volumes d'acetate d'ethyle. Les cristaux formes sont 
elimines (sel de Tisomere (E)) et le filtrat est acidifie par I'acide chlorhydnque 
dilue, decante et evapore sous vide pour donner une huile correspondant a 
Tisomere (Z) contenant moins de 5 % d'isomere (E). 

Exempie 114 : (Z)-3-{3-fluoro-4-m6thylphenyl)-3-(4-methanesulfonylphenyl)- 
2-(2-hydroxy6thyl)-2-prop6noate d'tthyle 

Formule (XI) : A = phenyl, Y l = 3-F, Y 2 = 4.CH 3 

Prepare selon le mode operatoire de Y exempie 12. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exempie 115 : (Z>3-Il-(3-fluoro-4-mfethyIphenyl)-l-(4-m6thanesulfonyI 
ph6nyl)m£tbylidene)-dihydro-furan-2-one 

Isomere (Z) : Formule (I) : A « B = phenyl, Y, = 3-F, Y 2 = 4-CH 3 , 

X, = 4-S0 2 CH 3 , X 2 = H, R,R 2 = O, R 3 = R 4 = H 

Prepare selon le mode operatoire de r exempie 65. 
Cristaux de point de fusion 169-170°C 

Exempie 116 : 4-trifluorom6thyM , -m6thylthiobenzophenone 

Formule (in) :A = phenyl, Y 1 = 4-CF 3 , Y 2 = H, 
Prepare selon le mode operatoire de r exempie 1 . 
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Cristaux de point de fusion I39°C. 
Exempie 117 : ^trifluoromethyM'-mithanesuIfonylbenzophenone 

Formule (IV) : A - phenyl, Y, = 4-CF 3 , Y : =H 

Prepare selon le mode operatoire de P exempie 39. 
Cristaux de point de fusion 138°C. 

Exempie 118 : Acide 3-£thoxycarboDyI-4-(4-trifluorom^thylphenyl)-4* 
(4-m6thanesuifonylph6nyl)-3-but£noique 

Formule (X) : A = ph6nyl, Y, = 4-CF 3l Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de Pexemple 1 1 . 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exempie 119 : 3^4-trinuorom6thylphenyl)-3-(4-m4thanesulfonylphenyl)-2- 
(2-hydroxyethy0-2-propenoate d'tthyle 

Formule (XI) : A = phenyl, Y x = 4-CF 3 , Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de Pexemple 12. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exempie 120 : (E)-3-[M4-trifluorom&hylpM 

ph£nyl)methylid6ne]-dihydro-furao-2-one 

Isomere (E) : Formule (I) : A = B = phenyl, Y, = 4-CF 3 , Y : = H, 



WO 97/37984 



PCT/FR97/00602 



64 

X, = 4-S0 2 CH 3 , X 2 = H, R,R 2 = 0, R 3 =R 4 -H 

Prepare selon le mode operatoire de F exemple 65, purifie par 
chromatographic dans un melange dichloromethane/acetone (10/0.3). 
5 Cnstaux de point de fusion 1 88- 1 89°C. 

Exemple 121 : 44>enzylthio-4*-chlorobenzoph6none 

Prepare selon le mode operatoire de 1' exemple 56 a paitir du 4- 
10 bromochlorobenzene et du 4-benzylthiobenzonitrile prepare a F exemple 55. 
Cnstaux de point de fusion 134°C. 

Exemple 122 : 4-t-butylaminosuIfonyl-4 , -chlorobenzophenone 

15 Pr6par£ selon le mode operatoire de F exemple 57. 

Cnstaux de point de fusion 163°C. 

Exemple 123 : Acide 3-itboxycarbonyl-4-(4-t-butylaminosulfonyIph6nyl) 
4-{4-chlorophenyl)-3-but6nofque 

20 

Formule (XII) : A = phenyl, Y t = 4-C1, Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de F exemple 58. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

25 

Exemple 124 : (Z>3-(4-t-butylaminosulfonylphinyl)-3-(4-chloroph6nyl)-2- 
(2-hydroxyetbyl)-2-propenoate d'£thyle 
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Prepare selon le mode operatoire de Texemple 12. L'huile obtenue est 
reprise dans Tether ethylique et les cristaux formes sont essores (isomere E). Le 
filtrat est concentre sous vide et le residu repris a Tether de petrole cristallise pour 
donner Tisomere (Z) sous forme de cristaux de point de fusion 120°C. 

5 

Exemple 125 : (Z)-4-[(4-chlorophenyl)-(2-oxo-dihydro-furan-3-ylideae)- 
mithyl] benzenesulfon amide 

1 0 Formule (I) : A = B = phenyl, Y, = 4-C1, Y 2 -H,X, = 4-S0 2 NH 2 , 

X 2 = H, R,R 2 = 0, R 3 = R 4 = H 

Une solution de 10 g de (Z)^-(4-t-butylaminosulfonylphenyl)-3-(4- 
chlorophenyl)-2- (2-hydroxyethyl)-2-propenoate d'ethyle prepare a Texemple 

15 1 24, dans 80 ml d'acide trifluoroacetique est chauffee au reflux pendant 1 5 heures. 
Apres evaporation sous vide du solvant, le residu est repris au dichloromethane. 
La phase organique est lavee a Teau puis sechee sur sulfate de magnesium et 
evaporde sous vide pour donner une huile qui cristallise dans un melange 
acetone/ether isopropylique pour donner 3.9 g de (Z)^[(4-chlorophenyl)-(2-oxo- 

20 dihydro-furan-3-ylidene)-methyl] benzenesulfonamide sous forme de cristaux de 
point de fusion 187-1 89°C. 

Exemple 126 : 4-benzyIthio-3 , -fluoro-4 , -m£thylbeDzophinone 

25 Prepare selon le mode operatoire de Texemple 56 a partir du 4-bromo-2- 

fluorotoluene. 

Cristaux de point de fusion 122°C. 
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5 



10 



Exemple 127 : ^t-butylaminosulfonyl-S'-fluoro^^-rn^thylbenzoph^none 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 57. 
Cristaux de point de fusion 132°C. 

Exemple 128 : Acide (Z)-3-ithoxycarbonyl-4-(4-t-butylaminosulfonylphinyl}- 
4-(3-fluoro-4-m6tbylphinyl)-3-but6nolique 

Formule (XII) : A - phdnyl, Y, = 3-F, Y 2 = 4-CH 3 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 58, l'huile obtenue etant 
reprise dans le t-butyl-methyl ether et les cristaux formes etant essores pour 
donner 1'isomere (E) de point de fusion 96°C. Le filtrat est concentre sous vide 
pour donner I'isomere (Z) sous forme d'une huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 129 : (Z)-3-(4-t-butyiaminosulfonylphenyl>-3-(3.fluoro-4-methyl 
phenyl)-2^2-bydroxy6thyl)-2-prop6aoated'6thyte 



Prepare selon le mode operatoire de T exemple 12 a paitir de Fisomere 
20 ( z ) de r acide de l'exemple 128. 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 130 : (ZH-l(3-fluoro-4-mfcthylphenyl)-(2-oxo-dihydro-furan-3- 
ylid£ne)m6thyl]benzenesulfonainide 



15 



25 



Fonnule (I) : A = B = phenyl, Y, = 3-F, Y 2 = 4-CH 3 , 

X, = 4-S0 2 NH 2 , X : = H, R,R 2 = O, R 3 = R4 = H 



30 



Prepare selon le mode operatoire de V exemple 125. 
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Cristaux de point de fusion 170-172°C. 
Exemple 131 : 4-benzylftio^'-fluoro-3'-rn£tbylbenzophenone 

5 Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 56 a partir du 5-bromo-2- 

fluorotoluene. 

Cristaux de point de fusion 123°C. 

Exemple 132 : 4-t-butyIaminosulfonyl-4'-nuoro-3'-methylbeMophenone 

10 

Prepare le mode operatoire de Fexemple 57. 
Cristaux de point de fusion 108°C. 

Exemple 133 : Acide (Z)-3-«thoxycarbonyl-4-(4-t-butylaminosulfonyIpbenyl)- 
1 5 4-<4-nuoro-3-metbylpbenyl)-3-butenoique 

Formule (XII) : A = phenyl, Y, = 3-CH 3 Y 2 = 4-F 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 58, l'huile obtenue etant 
20 reprise dans le t-butyl-methyl ether et les cristaux formes etant elimines (isomere 
(E)). Le filtrat est evapore sous vide pour donner I'isomere (Z) sous forme d'huile 
utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 134 : (Z)-3-(4^^)utylaminosulfonylphenyl)-3-(4-naoro-3-meUiyl 
25 phenyl)-2-<2-hydrojcyethyl)-2-propenoate d'ethyle 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 12. 
Cristaux de p int de fusion 128°C. 
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Exemple 135 : (Z)^{(4-fluoro-3-m6thylph6nylH2-oxo-dihydra-furaii-3- 
ylid6ne)methyl]benzenesulfonamide 

Formule (I) : A = B = phdnyl, Y, = 3-CH 3 , Y 2 = 4-F, 
5 X, = 4-S0 2 NH 2 , X 2 = H, R,R 2 = O, R 3 = R 4 = H 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 125. 
Cristaux de point de fusion 228-229°C. 

10 Exemple 136 : (E)-3-(4-Nbutylaminosulfonylph6nyl)-3-{3-nuoro-4-methyl 
ph£nyl)-2-(2-hydroxy£thyl)-3-prop6iioate d'tthyle 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 12, a partir de Fisomere 
(E) de 1'acide de r exemple 128. 
1 5 Hutle utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 137 : Acide (E)-3-(4-t-butylam!nosulfonylphenyl)-3-(3-nuoro-4- 
methylph£nyl)-2-(2-hydroxy6thyl)-3-propenoIque 

20 Une solution de 16 g de (E)-3-(4-t-butylaminosulfonylphenyl)-3-(3- 

fluoro^methylphenyl)-2-(2-hydroxyethyl)-3-propenoate d'ethyle, prepare a 
r exemple 136, dans SO ml d'ethanol, contenant 3 g de soude et S ml d'eau, est 
chauffee au reflux pendant 2 heures. Le melange est concentre sous vide, repris a 
Teau t lave a lather ethylique puis acidifie par P acide chlorhydrique dilue et 

25 extrait au dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de 

magnesium, puis evaporee a sec sous vide pour dormer un residu qui cristallise 
dans Tether isopropylique pour dormer 7.6 g d'acide (E)- 3-(4-t-butylamino 
sulfonylphenyl)-3-(3-fluoro^methylphenyl)-2^2-hydroxyethyl)-3-propenoiq 
sous forme de cristaux de point de fusion 160°C. 
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Exemple 138 : (E)-2-IH4-t-butylaminosulfonylphenyl)-l-(3-nuoro-4-m6thyl 
phenyl)methylidene]butane-l,4-diol 

5 A une solution de 7.8 g d'acide (E)- 3-(4-t-butylaminosulfonylphenyl)-3- 

(3-fluoro-4-m6thylph6nyl)-2-(2-hydroxy6thyl)-3-propenorque prepare a l'exemple 
137, dans 50 ml de tetrahydrofurane anhydre, sont ajoutes goutte a goutte 5 ml de 
complexe borane/sulfure de methyle. Le melange est agit6 6 heures a temperature 
ambiante puis 10 ml de methanol sont ajoutes goutte a goutte. Le melange est 

1 o concentre sous vide, repris avec une solution aqueuse de carbonate de potassium 
et extrait a l'ether ethylique. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee sous vide pour dormer 6.3 g de (E) -2-[l-(4-t- 
butylaminosulfonylphenyl)- 1 -(3-fluoro-4-methylphenyl)methylidene]butane- 1 ,4- 
diol sous forme de cristaux de point de fusion 106°C. 

15 

Exemple 139 : (E)-4-[(3-nuoro-4-methylphenyl)-(t6trahydro-furan-3-ylidene) 
metbyl]benzeiiesulfonamide 

Formule (I) : A - B = phenyl, X, = 3-F, X 2 = 4-CH„ 
20 Y, = 4-S0 2 NH 2 , Y 2 = H,R,=R 2 = R 3 = R 4 = H 

Une solution de 6.3 g de (E) -2-[l-(4-t.butylaminosulfonylphenyl)-l-(3- 
fluoro^methylphenyl)methyUdene]butane-l,4-diol prepare a Texemple 138 dans 
75 ml d'acide trifluoroacetique est chauffee 1 0 heures au reflux. Le solvant est 
25 concentre sous vide et le residu est repris dans une solution de soude diluee, lavee 
au dichloromethane puis acidifiee par I'acide chlorhydrique dilue et extrait au 
dichloromethane. Les phases organiques sont reunies et sechees sur sulfate de 
magnesium puis evaporees sous vide. Le residu est organise dans le t-butyl-methyl 
ether pour donner 4 g de (E)^[(3-fluoro^m6mylphenylHtetrahy<lro-furan-3- 
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ylidene)methyi]benzenesulfonamide sous forme de cristaux de point de fusion 
174-176°C. 

Exemple 140 : 4-benzylthio-3*-chloro-4Mluorobenzophenone 

Prepare selon le mode operatoire de 1' exemple 56, a partir du 4-bromo-2- 
chlorofluorobenzene. 

Cristaux de point de fusion 102°C. 



10 Exemple 141 : 4-t-butylaminosulfonyl-3'-chloro-4 , -fluorobenzophinone 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 57. 
Cristaux de point de fusion 1 08°C. 

15 Exemple 142 : Acide 3*£thoxycarbonyl-4-(4-t-butylamiaosulfonylphenyl)-4- 
(3-chloro-4-fluoroph£nyl>3-but£noIque 

Formule (XII) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 4-F 

20 Prepare selon le mode operatoire de F exemple 58. 

Huile utihsee telle quelle pour la suite. 

Exemple 143 : (ZH-[(3-chIoro-4-fluoroph6nylH2-oxo-dihydro-furan-3- 
ylid£ne)methyi]benz£nesulfonamide 



25 



Formule (I) : A = B = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 4-F, X, = 4-S0 2 NH 2 , 
X 2 = H, R^R 2 = O, R3 = R4 = H 



30 



WO 97/37984 



PCT/FR97/00602 



71 

A une solution de 17 g d'acide 3-6thoxycarbonyl-4-(4-t-butylamino 
sulfonylphrayl)^(3<hloro^fluorophenyl)^-butenoique prepare a Texemple 
142 dans 150 ml de tetrahydrofurane sont ajoutes goutte a goutte 7 ml de 
complexe borane / sulfure de m6thyle. Le melange est agite 6 heures a temperature 

5 ambiante puis 30 ml d'ethanol sont ajoutes goutte a goutte. Apres addition d'une 
solution aqueuse de carbonate de potassium, le melange est extrait au dichloro 
methane. La phase organique est sechee et evaporee sous vide. Le residu (13,8 g) 
est repris dans 30 ml d'ethanol contenant une solution de 3 g de soude dans 1 0 ml 
d'eau et le melange est chauffe a 70°C pendant 3 heures. Les solvants sont 

10 concentres sous vide et le residu est repris a Teau ; la phase aqueuse est lavee a 

Tether ethylique, acidifiee £ l'acide chlorhydrique et extraite au dichloromethane, 
sechee sur sulfate de magnesium et 6vaporee sous vide. Le residu est repris a 
Tether ethylique et les cnstaux obtenus sont essores pour donner 3 g d'acide (E)- 
3-(4-t-butylaminosulfonylph^ 

1 5 ethyl)-3-propenoYque (point de fusion 180°C), Le filtrat est concentre sous vide et 
le residu est repris dans 60 ml d'acide trifluoroacetique. Le melange est chaufife 17 
heures au reflux puis concentre sous vide. Le residu est repris avec une solution 
diluee de soude et extrait au dichloromethane. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium puis evaporee sous vide pour donner 2 g de (Z)-4-[(3- 

20 chloro^fluorophMylM2<>xo^hydro^ 

sulfonamide sous forme de cristaux de point de fusion 244-246°C. 

Exemple 144 : 4-benzylthio-3 , -fluoro-4'-m£thoxybenzopbteone 

25 Prepare selon le mode operatoire de Texemple 56 a partir du 4-bromo-2- 

fluoroanisole. 

Cristaux de point de fusion 125°C. 



30 



WO 97/37984 



PCT/FR97/00602 



72 



5 



10 



Exemple 145 : 4^-butyIaminosuIfonyl-3 , '-fluorD-4 , -m6thoxybenzophenone 

Prepare selon le mode operatoire de 1' exemple 57. 
Cristaux de point de fusion 136°C. 

Exemple 146 : Acide (Z)-3-^thoxycarbonyl-4-{4-t-butylaminosulfonylph^nyl)- 
4-{3-fluoro-4-m6thoxyph6nyl)-3-butinoVque 

Formule (XU) : A = phenyl, Y x = 3-F, Y 2 = 4-OMe 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 58, l'huile obtenue est 
reprise par le t-butyl methyl ether pour donner 1'isomere (Z) sous forme de 
cristaux amorphes utilises tels quels pour la suite. 



15 Exemple 147 : (Z)-3-{4-t-butylaminosulfonylph6nyl)-3-(3-fluoro-4-mithoxy 
pheny l)-2-(2-h ydroxy 6thy l)-2-prop6noate d 'tthy le 

Prepare selon le mode operatoire de P exemple 12. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

20 

Exemple 148 : (Z>-4-[(3*fluoro-4-m£thoxyphinyl)-(2-oxo*dihydro-furan-3- 
ylid£ne)m£thyl]benzenesulfonamide 

Formule (I) : A = B = phenyl, Y, = 3-F, Y 2 = 4-OMe, 
25 X, = 4-S0 2 NH 2 , X 2 = H, R,R 2 = O, R 3 = R 4 - H 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 125. 
Cristaux de point de fusion 149-1 50°C. 
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Exemple 149 : 3-(4-fluorobenzoy I) pyridine 

A une suspension de 140 g de chlorhydrate de chlorure de Tacide 
nicotinique dans 500 ml de fluorobenzene, refroidie a 0°C, sont ajoutes par 

5 portions 280 g de chlorure d'aluminium. Le melange est porte au reflux 6 heures 
puis refroidi et verse sur de la glace. Apres addition de soude jusqu'a pH = 8, le 
melange est extrait au dichloromtthane. La phase organique est sechee sur sulfate 
de magnesium puis evaporee sous vide. Le residu cristaliise dans un melange 
pentane/ether isopropylique pour donner 108.5 g de 3-(4-fluorobenzoyl)pyridine 

I o sous forme de cristaux de point de fusion 9 1 °C. 

Exemple 150 : 3~(4-benzylthiobenzoyl)pyrtdine 

A une solution de 43 g de benzylmercaptan dans 500 ml de N,N-dimethyl 
1 5 formamide sont ajoutes 14 g d'hydrure de sodium a 60 %. Le melange est agite 20 
minutes a temperature ambiante et 70 g de 3-(4-fluorobenzoyl)pyridine, preparee a 
I 'exemple 149, sont ajoutes. Le melange est chauffe 8 heures a 80°C puis 
concentre sous vide et le residu est repris a Teau. Les cristaux formes sont essores, 
dissous dans du dichloromethane, la solution est sechee sur sulfate de magnesium 
20 et concentree sous vide. Le residu cristaliise dans un m61ange pentane/ether 

isopropylique pour donner 81 g de 3-(4-benzylthiobenzoyl)pyridine sous forme de 
cristaux de point de fusion 102°C. 

Exemple 151 : 3-(4-t-butylaminosulfonylbenzoyl)pyridine 

25 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 57. 
Cristaux de point de fusion 179°C. 
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Exemple 152 : Acide (Z)-3-lthoiycarbonyl-4^4-t-butylaminosulfonyIph^nyl)- 
4-{3-pyridyl)-3-butenoique 

Formule (XH) : A = 3-pyridyi, Y| = Y 2 = H 

5 

Prepare scion le mode operatoire de r exemple 58, l'huile obtenue etant 
reprise dans l 1 acetate d'ethyle chaud t les cristaux formes etant essores (isomere 
(E) de point de fusion 209°C). Le filtrat est evapore et le residu repris au pentane 
cristallise pour dormer 1' isomere (Z) sous forme de cristaux de point de fusion 
10 195°C. 

Exemple 153 : (Z)-3-(4-t-butyIaminosulfonylphenyl)-3-<3-pyridyl)-2- 
(2-hydroxy£thyl)-2-prop6noate d'tthyle 



15 Prepare selon le mode operatoire de 1* exemple 12. 

Cristaux amorphes utilises tels quels pour la suite. 

Exemple 154 : (Z)-|(3-pyridyl)-(2-oxo-dihydro-furan-3-ylidene)m6tbyl] 
benz&nesulfonamide 

20 

Formule (I) : A = 3-pyridyl, B = phenyl, X } = 4-S0 2 NH 2 , 
X 2 = H, Yj — Y 2 ~ H, RjR 2 — O, Rj — R^ ~ H 



Prepare selon le mode operatoire de r exemple 125. 
25 Cristaux de point de fusion 21 9-220°C 

Exemple 155 : 3-chloro-4-m£thoxy-4 , -m6thyltbiobenzophenone 



30 



Formule (III) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 4-OMe 
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75 

Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 1. 
Cristaux de point de fusion 100°C. 

Exemple 156 : 3-chloro-4-m6thoxy-4'-m6tbanesulfony]benzophenone 

Formule (IV) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 4-OMe 

Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 39. 
Cristaux de point de fusion 164°C. 

Exemple 157 : Acide (Z)-3-ethoxycarbonyl-4-(3-chloro-4-methoxyphenyl>-4- 
(4-methaoesulfonylphenyl)-3-butenoKque 

Formule (X) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 4-OMe 

Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 1 1 , l'huile obtenue etant 
reprise dans Tether et les cristaux formes etant essores pour dormer l'isomere (Z) 
sous forme de cristaux de point de fusion 179°C. 



20 Exemple 158 : (Z)-3-<3-chloro-4-methoxypbenyl)-3-(4-methaoesulfoDyl 
phenyl)-2-(2-hydroxyethyl)-3-propeiioated'etliyle 

Formule (XI) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 4-OMe 

25 Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 12. 

Cristaux de point de fusion 102°C. 



Exemple 159 : (Z>-3-[l-(3-chloro^-m6thoxyph^nyl)-l.(4-m6thanesulfonyl 
phenyl)methyIidene]-dihydro-furan-2-one 
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Fonnule (I) : A = B = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 4-OMe, 

X, = 4-S0 2 CH 3 , X 2 = H, R,R 2 = O, R 3 = R 4 = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 65. 
Cristaux de point de fusion 177°C. 

Exemple 160 : 2-(4-m6ttaylthiobenzoyl)thiophene 

Fonnule (III) : A - 2-thienyl, Yj = Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1 . 
Cristaux de point de fusion 60°C. 

Exemple 161 : 2-(4-methanesulfonylbenzoyl)thiophine 

Formule (IV) : A = 2-thienyl, Y, =Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 39. 
Cristaux de point de fusion 140°C. 

Exemple 162 : Acide (EV3-^thoxycarbonyM-(4-methanesulfonylphenyl)-4-(2 
thienyl)-3-but6nofque 

Formule (X) : A = 2-thienyl, Y,=Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 11. 
Cristaux de point de fusion 120°C. 
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Exemple 163 : (E)-3-(4-m6thanesnlfonylphenyl>-3-(2.thiinyI)-2-(2-hydroxy 
ethyI)-2-propenoate d'ethyie 

Formule (XI) : A = 2-thienyl, Y, = Y 2 = H 

5 

Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 12. 
Cristaux de point de fusion 1 16°C. 

Exemple 164 : (EV3MH4-methanesulfonyIphinyl)-l.(2-thienyl)methylidfenel. 
] o dihydro-ftiran-2-one 

Formule (I) : A = 2-thienyl, B = phenyl, Y, = Y 2 = H, 

X, = 4-S0 2 CH 3 , X 2 = H, R,R 2 = O, R 3 = R, = H 

1 5 Prepare selon le mode operatoire de T exemple 65. 

Cristaux de point de fusion 246°C 

Exemple 165 : 4-(2-naphtoyl)m6thylthiobenzene 

20 Formule (IK) : A = 2-naphtyl, Y, = Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 1 . 
Cristaux de point de fusion 98°C. 

25 Exemple 166 : 4^2-naphtoyl)methaDesulfonylbenzene 

Fonnule (IV) : A « 2-naphtyl, Y, = Y 2 = H 
Prepare selon le mode operatoire de r exemple 39. 
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Cristaux de point de fusion 150°C. 

Exemple 167 : Acide-3-4thoxycarbonyl-^2-naphtyl)-4^4-in6thanesulfonyl 
ph£nyl)-3-butenolque 

Formule (X) : A = 2-naphtyl, Y,=Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de 1' exemple 1 1 . 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 168 : 3-(2-naphtyI)-3-(4-in6thanesulfonylphtoyl)-2-(2-hydroxy 
6thyl)-2-prop6noate d'tthyle 

Formule (XI) : A = 2-naphtyl, Y, - Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de 1* exemple 12. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 



Example 169 : (Z)-3-[l-(2-naphtyl)-l-(4-methanesulfonylph^nyI) 
2o m£thylidene]-dihydro-furaii-2-one 

Formule (I) : A = 2-naphtyl, B = phenyl, Y, = Y 2 = H, 

X t = 4-S0 2 CH 3> X 2 = H, R,R 2 = O, R 3 = R 4 = H 

25 Prepare selon le mode operatoire de F exemple 65, purifie par 

chromatographic dans un melange dichlorom&hane / acetone (10/0.3). 
Cristaux de point de fusion 244°C. 
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Exemple 170 : 3,5-dichloro-4'-fluorobenzoph6iione 

Un melange de 50 g de chlorure de 3,5-dichlorobenzoyle et de 150 ml de 
fluorobenzene est refroidi & 0°C et 65 g de trichlorure d'aluminium sont ajoutes 
par portion. Le melange est ensuite agite a temperature ambiante pendant 2 heures 
puis au reflux pendant 4 heures. Aprfes refroidissement, le melange est verse sur 
un melange glace / acide chlorhydrique dilue et extrait au dichlorom&hane. La 
phase organique est s6chee sur sulfate de magnesium et evaporee a sec pour 
donner 59 g de 3,5~dichloro-4*-fluorobenzophenone sous forme de cristaux de 
point de fusion 65°C. 

Exemple 171 : 3,5-dichloro-4-*benzylthiobenzoph6none 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 1 50, k partir de la 3,5- 
dichloro-4'-fluorobenzophdnonepreparee a Texemple 170. 
Cristaux de point de fusion 80°C. 

Exemple 172 : 4-t-butylaminosulfonyl~3'£Michlorobenzoph6none 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 57 a partir de la 3,5- 
dichloro-4'-benzylthiobenzophenone preparee a Fexemple 171. 
Cristaux de point de fusion 144°C. 

Exemple 173 : Acide 3-£thoxycarbooyM^4-t-butylaminosulfonylphenyl)-4- 
(3,5-dichloroph6nyl)-3-but6noique 

Formule (XII) : A = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 5-C1 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 58. 
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Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 174 : 3-(4-t-butylaminosulfonylphenyl)-3-(3,5-dichlorophenyI)-2-(2- 
hydroxyethyl)-2-propenoate d'ethyle 

5 

Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 12. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 175 : (Z^l(3,5HUchlorophenylH2^xo^y d ^ furan -^y |idfene > 
1Q methyl]benzenesulfonamide 

Isomere (Z) : Fonnule (I) : A = B = phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = 5-C1, 
X, = 4-S0 2 NH 2 , X 2 = H, R,R 2 = O, R 3 = R4 - H 



IS 



20 



25 



Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 65. Les cristaux obtenus 
sont chromatographies sur gel de silice dans un melange dichloromethane/acetone 
(9/1) pour donner apres recristallisation dans Tacide acetique , le (Z)-4-[(3,S- 
dicWorophenylM2-oxc>^ydro-f^ 
forme de cristaux de point de fusion 217°C. 

Exemple 176 : 3-chloro-4'-fluorobenzQphenone 

Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 170. 
Cristaux de point de fusion 76°C. 

Exemple 177 : 3-chloro-4'-benzylthiobenzoph4none 

Prepare selon le mode operatoire de 1'exemple 1 50 a partir de la 3-chloro- 
4'-fluorobenzophenone preparee a 1'exemple 176. 
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Cristaux de point de fusion 90°C. 

Exemple 178 : 4-t-butylaminosuIfonyl-3'-chlorobenzophenone 

Prepare selon le mode op&atoire de Pexemple 57 apartir de la 3'-chloro- 
4'-benzylthiobenzophenone, preparee a r exemple 177. 
Cristaux de point de fusion 128°C. 

Exemple 179 : Acide 3-6thoxycarbonyl-^4-t-butylaminosulfonylphenyl)-4- 
! 0 (3-chioroph6nyl)-3-butenoique 

Fonnule (XH) : A - ph&iyl, Y x - 3-C1, Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de P exemple 58. 
1 5 Huile orangee utilis6e telle quelle pour la suite. 

Exemple 180 : 3-{4-t-butyIaminosulfonylphenyl)-3-(3-chloroph6nyl)-2- 
(2-hydroxy6thyl)-2~prop6noate d'tthyle 

20 Pripari selon le mode opiratoire de Pexemple 12. 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 181 : (Z)-4-[(3*chlorophenyl)-(2-oxo-dihydro-furan-3-ylid6ne) 
m6thyl]benzenesulfonamide 

25 

Isomere (Z) : Formule (I) : A = B - phenyl, Y, = 3-C1, Y 2 = H, 

X, = 4-S0 2 NH 2 , X 2 = H, R,R 2 = O, R 3 = R 4 = H 
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Prepare selon le mode operatoire de r exemple 65, purifie par 
chromatographie sur gel de silice avec un melange dichloromethane / acetone 
(10/1). 

Cristaux de point de fusion 178°C. 

5 

Exemple 182 : 4*fluoro-3'-m£thylbenzoph6none 

Prtpare selon le mode operatoire de 1'exemple 170. 
Cristaux de point de fusion 50°C. 

10 

Eiemple 183 : 4-benzylthio-3'-mithylben2opehnone 

Prepare selon le mode operatoire de Texemple 150, a partir de la 4- 
fluoroO-'m&hylbenzophenone, prtparte k 1'exemple 182. 
15 Cristaux de point de fusion 98°C. 

Exemple 184 : 4-t-butylaminosulfonyl-3 , -m6thylbenzophinone 

Prtparc selon le mode operatoire de 1' exemple 57, a partir de la 4- 
20 benzylthio*3'*methylbenzoph6none, prgparee a 1'exemple 183. 
Cristaux de point de fusion 1 16°C. 

Exemple 185 : Acide 3-6thoxycarbonyM-(4-t-butylaminosulfonylph6nyl)-4- 
(3-m6thylph6nyl)-3-but6noique 

25 

Formule (XII) : A - phenyl, Y l = 3-CH 3 , Y 2 = H 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 58. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 
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Exemple 186 : 3-(4-t-butylaminosulfonylph6nyl)-3-(3-methylph6nyl).2-{2- 
hydroxyethyl)-2-propenoate d'ethyie 

5 Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1 2. 

Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 187 : (ZH-[(3-mithylphenyl)-(2-oxo.dihydra-furaB-3-ylid^ne) 
m£thyl]benz£nesuIfonainide 

10 

Isomere (Z) : Formule (I) : A = B = phenyl, Y, = 3-CH 3t Y 2 = H, 
XI = 4-S02NH2, X2 = H, R1R2 = O, R3 = R4 = H 

Pr6par6 selon le mode operatoire de l'exemple 65. L'huile obtenue est 
1 5 chromatographic sur gel de silice dans un melange dichloromethane / acetone 
10/1 pour doimer le (Z)^[(3-m6thylphenyl)-(2^xo^ihydro-furanO-ylidene) 
m&hyl]benz&nesulfonamide sous forme de cristaux de point de fusion 166°C. 

Exemple 188 : 3-chloro-4-m6thoxy-4'-benzylthiobenzoph6none 

20 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 56 a partir du 2-chloro-4- 
bromoanisole. 

Cristaux de point de fusion 1 15°C 

25 Exemple 189 : ^t-butylaminosulfonyl-S'-chloro^'-m^thoxybenzophfenone 

Prepare selon le mode operatoire de Fexemple 57 a partir de la 3-chloro- 
4-m6thoxy-4'-benzylthiobenzophenone. 

Cristaux de point de fusion 120°C. 
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Exemple 190 : Acide 3-6thoxycarbonyl-4-(4-t-butylaminosulfonylph6nyl)-4- 
(3-chloro-4-m6thoxyph£nyl)-3-buttooIque 

Formule (XII) : A = ptonyi, Y x = 3-C1, Y 2 = OMc 

5 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 58. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 191 : 3K4-t-butylammoralfonylph 
1 0 ph£nyl)-2-(2-bydroxy6thyl>2-propinoate d'tthyle 

Pr6parf selon le mode operatoire de r exemple 12. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

! 5 Exemple 192 : (Z)^l(3^hloro^m6thoxyph6nyIH2H>xo^ydro-furaii-3- 
yUd£ne>m6thyl]benzinesiilfonamide et (E) -4-[(3-chlorcK4- 
m4thoxyph4oyI)-(2-ox(Mlihydro-furan-3-ylidfene) m&hyl] 
benz&nesulfonamide 

20 Formule (I): A = B= phenyl Yi = 3-C1, Y 2 = 4-OMe, 

X, = 4-S0 2 NH 2> X 2 = H, R,R 2 = O, R 3 = R4 - H 

Prepare selon le mode operatoire de r exemple 65. L'huile obtenue est 
chromatographiee sur gel de silice dans un melange dichloromethane / acetone 
25 (10/1) pour donner un melange de (E) et de (Z>4-[(3-cMoro^-m6thoxyphenyl)- 
(2^xo-dihydro-furan-3-ylidrae)m6thyl]benzenesulfonamide sous forme de 

cristaux amoiphes. 



30 



WO 97/37984 



PCT/FR97/00602 



85 

PHARMACOLOGIE 

L'activite anti-inflammatoire des composes des exemples a ete evalufe 
selon la methode de i'oedeme a la carragenine et l'activite antalgique selon la 
m&hode de l'arthrite au kaolin. 

Activity anti-inflammatoire : 

L'activite anti-inflammatoire est evaluee chez le rat par le test de 1'oedeme 
k la carraginine. Le produit est administre par voie orale a raison de 2,5 ml/100 g 
(n = 6 animaux par dose) 2 h 30 apres une surcharge hydrique par voie orale 
(2,5 ml /100 g), une heure apres 1' administration du produit, 1'oedeme est induit 
par injection sous-cutanee plantaire d'une solution aqueuse de cairagfrrine a 2 %. 
Les resultats sont exprimfes sous forme de DI50, dose en mg/kg induisant 50 % de 
diminution du volume de 1'oedeme, calculee par regression lineaire en utilisant le 
volume d'oed&me maximum obtenu pour chaque produit teste. 

Activity analgtsique : 

L'activite analgesique est £valu6e chez le rat par le test de 1'aithrite au 
kaolin. Trente minutes apres administration intra articulaire d'une suspension 
aqueuse de kaolin a 10 %, le produit est administr£ par voie orale a raison de 
1 ml/100 g (n = 10 animaux par dose). Les resultats sont exprimes sous forme de 
DE50, dose en mg/kg induisant 50 % de diminution des cotations maximum 
obtenues dans le lot controle, calculee par regression lineaire. 
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Exemple 1 


Activity anti- 
inflammatoire 
DI M (mg/kg) 


Activity analg&ique 
DE«a (me/kg) 


4(isom£re E) 1 


1.8 


7.6 


8(isomfee E) 


>30 


- 


8 et 65(isom6rcZ) 1 


3.7 


2.1 


13(isomfcreZ) 


3.9 


14.1 


18(isomereZ) 1 


>30 


6.1 


23(isom6re Z) 1 


9.3 


7.2 


28(isomtre E) 1 


10.1 


26.1 


31(isomereE) 1 


3.1 


14.2 


34 (isomfere E) 


38.8 


49(isom&re Z) 


>30 


>30 


54(isomere Z) 


>30 


10.8 




60(isomcrc E) I 


1.7 


20.9 


70(isomtre Z) 


5.5 


21.5 


75(isomcre Z) 1 


4.6 





80(isomfcre Z) 



4.8 



5.8 



85(isomere E) 



90(isomere Z) 



>30 



17.2 



>30 



95(isomere Z) 



1.6 



5.8 



100(isoniereZ) 



3.6 



25 



125(isomere Z) 



1.8 



8.5 



130(isom6reZ) 



135(isomfcreZ) 



2.0 



3.3 



2.4 



6.1 



143(isom£reZ) 



0.7 



6.4 
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Inhibition des activity enzymatiques COX-1 et COX-2 

5 La molecule etudiee est preincubee pendant 1 0 minutes a 25°C avec 2U de COX-1 
(enzyme purifiee de v6sicules seminales de bilier) ou 1U de COX-2 (enzyme 
purifiie de placenta de mouton). L'acide arachidonique (6 \iM pour la COX- 1 , 
4 nM pour la COX-2) est ajoute dans le milieu reactionnel et une incubation de S 
minutes a 25°C est realisee. Au temie de 1'incubation, la reaction enzymatique est 

10 air&tie par un ajout de HC1 IN et la PGE2 produite est dosee par EIA. 

Les resultats sont exprim6s sous forme de CI 50 , concentration en nM 
correspondant k 50 % de P inhibition de Factivite enzymatique maximale sur la 
COX-1 et sur la COX-2 (n = 1 a 4 determinations). 
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Exemple Inhibition de la COX-2 
CIso(nM) 



Inhibition de la COX-1 
CIjo (nM) 



Selectivity 
COX-l/COX-2 
ratio 



4(E) 



674146 
(n-3) 



> 300000 



>445 



8 ou 65 (Z) 



182 ±25 
(n = 4) 



171875 ±22193 
(n = 4) 



944 



13 (Z) 



610 



> 100000 



> 164 



18(Z) 



132 ± 32 
(n = 2) 



73200 



555 



23(E) 



627 



> 100000 



> 159 



28(E) 



18354 



> 10000 



>0.5 



31(E) 



780 



> 100000 



>128 



34(E) 



694 



> 100000 



> 144 



49(Z) 



418 



> 100000 



>239 



54(Z) 



710 



> 100000 



> 141 



60(E) 



296 ± 107 
(n = 2) 



81000 



274 



70(Z) 



225 



> 100000 



>444 



80(Z) 



518 



> 100000 



> 193 



85(E) 



350 



> 100000 



>286 



90(Z) 



458 



> 100000 



>218 



95(Z) 



205 ± 35 
(n = 2) 



309500 ±27500 
(n = 2) 



1510 



100(Z) 



166 



62000 



373 



125(Z) 



60 



2525 ± 1312 
(n°2) 



42 



130(Z) 



131 ± 19 
(n = 2) 



45730 



349 



135(Z) 



245 ± 76 
(n=2) 



19700 



80 



143(Z) 



73 



12700 



174 
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TOLERANCE 

Tolerance gastrique : 

I L'etude de la tolerance gastrique est r6alisee chez le rat Charles River de 

souche CD pesant de 1 10 k 1 50 g. Les animaux sont soumis a une diete hydrique 
24 h avant r administration du produit ou du vdhicule seul par voie orale a raison 
de 1 ml/100 g (n = 6 animaux par dose). Six heures apres r administration, les 
animaux sont sacriftes, les estomacs sont preleves et ouverts selon la grande 

IQ couibure. Le nombre de points et sillons hemorragiques par estomac identifies 

macroscopiquement permet d'&ablir un index d'ulceration (0 : pas de Idsion, 1 : 1 
a 2 lfaions, 2 : 3 a 4 lesions, 3 : 5 a 8 lesions, 4 : 9 a 16 lfasions, 5 : plus de 17 
lisions) et d'estimer la dose ulcdrigene 50 % (DU 50 = dose exprimee en mg/kg 
induisant 4 i 5 tesions). 

15 



Exemple 


DU 50 (limite de 
confiance) 
mg/kg 


4 (Isomfcre E) 


>1000 


8 ou 65(Isomere Z) 


>1000 


125 (Isomfcre Z) 


>1000 


indom&acine 


8.3 (5.8-11.8) 



TOXICOLOGIE 

25 

Les premieres etudes de toxicologic realisees montrent que les produits des 
exemples n'induisent aucun effet deletere apres absorption orale chez le rat de 
doses pouvant aller jusqu'a 300 mg/kg. 
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REVENDICATIONS 

I . Derives diarylmethylidene furaniques caracterisds en ce qu'ils repondent a la 
formule generate (I): 




Y 2 

Formule (I) 

. dans laquelle : 

les cycles A et B repr6sentent independamment : 

- un radical phenyle 

- un radical naphtyle 

- un radical derive d'un heterocycle comportant 5 a 6 chainons et possedant de 1 a 
4 h&eroatomes 

- un radical derive d'un cycle hydrocarbone sature ayant de 3 k 7 atomes de 
carbone 

au moins Tun des substituants X lf X 2 , Y| ou Y 2 represente 
obligatoirement : 

• un groupement -S(0) n -R dans lequel n est un nombre entier egal a 0,1 ou 2 et R 
est un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, un radical halogeno 
alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement -S0 2 NH 2 ; 
et se trouve en position para, 

les autres representent independamment 

- Tatome d'hydrogene 

- un atome d'halogene 
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- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 

- un radical trifluorom6thyle, 

- un radical O alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 
ou encore 

X] et X 2 ou Y t et Y 2 representent un groupement methylene dioxy, 
Rj, R 2 , R 3 et R4 represented independamment 

- l'atome d'hydrogene 

- un atome d'halogene 

* un radical alkyle inf&rieur de 1 & 6 atomes de carbone, 

- un radical halogenoalkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical aromatique choisi dans le groupe comprenant phenyle, naphtyle, 
thignyle, furylc ou pyridyle, 

ou encore 

R}R 2 ou R3R4 represented un atome d'oxyg&ne 

ou bien R,, R 2 ou R 3 , R 4 , foment ensemble avec l'atome de carbone 

auquel ils sont attaches un cycle hydrocarbone sature ayant de 3 a 7 atomes de 

carbone. 

2. D6riv£s de formule (I) selon la revendication 1, caracterises en ce que : 
les cycles A et B representent independamment un radical : 

- ph&iyle 

- naphtyle 

- pyridyle 

- fiiryle 

- th&nyle 

- cyclohexyle 

au moins Tun des substituants X !f X 2 , Y, ou Y 2 represente obligatoirement 
un groupement -SCH 3f -S0 2 CH 3 ou -S0 2 NH 2 , 
les autres represented independamment : 

- l'atome d'hydrogene 
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15 



20 



- un atome d'halogene 

- un radical allcyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 

- un radical trifluoromethyle 

. un radical O-alkyle inf6rieur de 1 a 6 atomes de carbone 
R t R 2 representent un atome d'oxygfene 

R^R* representent indepcndarament Tatome d'hydrog&ie ou un radical 
alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone. 

3. D6riv6s selon la revendication 1 ou 2 caractdrises en ce que le cycle B 
rcpresente un radical phfenyle. 

4. Derives selon la revendication 1 ou 2 caract6ris£s en ce que le cycle A 
rcpresente un radical ph^nyle ou pyridyle. 

5. Derives selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 caracterises en ce que 
X, rcpresente le groupement 4-S0 2 CH 3 ou le groupement 4-S0 2 NH 2 et X 2 
rcpresente r atome d'hydrogfene. 

6. D6riv6s selon Tune quelconque des revendications 1 k 5 caracterises en ce que 
Y, rcpresente Tatome de fluor, Tatome de chlore ou un radical m&hyle et Y 2 
rcpresente Tatome d'hydrogfene, F atome de fluor ou Tatome de chlore. 

7. Derives selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 caracterises en ce que 
R,R 2 reprcsente Tatome d'oxygene et R 3 et R4 representent chacun un atome 
d'hydrogene. 

8. Derives selon la revendication 1 , caracterises en ce qu'iis sont choisis parmi les 
composes de formule : 

(E)0-[l-(4-fluorophenyl)-l-(4-m6thanesulfonylphenyl)methylidOT 
furan-2-one 
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(Z)-3-[l-(4-chloroph6nyl)-l-(4-m6thanesulfonylphenyl)methy 
furan-2-one 




(Z>3-[ I -(3,4-dicMorophenyl)- 1 -(4-methanesulfonylpheny l)methylidene]-dihydro- 
furan-2-one 



15 




(Z)-3 -[ 1 -(6-cWoropyridm-3 -y 1)- 1 -(4-methanesuifonylpheny l)m6thy lidene]- 
dihydro-furan-2-one 



25 
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(Z)^(4^toroph6nyl)^H»xoKlihydio-fiiran-3-ylid^ 
sulfonamide 



H 2 NSOf 




10 



15 



(Z)^[(3-fluoro^-methylphmylH2-oxo^lihydro-furan-3-ylidm 
benzenesulfonamide 



H 2 NS0 2 




20 



9. Precede de preparation des composes de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications I a 8 caracterise en ce qu'il comprend la reaction d'une cetone de 
formule 




25 



30 



dans laquelle A, B, X„ X 2 , Y, et Y 2 sont tels que definis a la revendication 1 , 
avec un succinate d'alkyle de formule 

CH 2 -COOR' 
CH-COOR' 
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dans laquellc R* est un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 
optiinalement le radical 6thyle,selon les condition de la reaction de condensation 
de Stobbe en presence d'un alcooiate, en particulier te terbutylate de sodium ou de 
potassium ou d'un hydrure comme rhydrure de sodium dans un solvant 
alcoolique comme le terbutanol ou un solvant aromatique comme le toluene, le 
choix de r agent de condensation et du solvant pouvant pennettre d'orienter la 
reaction vers un isomere particulier, 
pour conduire aux derives esters acides de fonnule 




L 2 

1 5 dans laquelle A, B, X x , X 2 , Y, et Y 2 sont tels que definis a la revendication 1 ; la 
reduction selective de la fonction acide des derives esters acides precites, par 
exemple par action d'un borane dans le tetrahydrofurane pour conduire aux esters 
alcools de fonnule 



20 




25 dans laquelle A, B, X, , X 2 , Y | et Y 2 sont tels que definis a la revendication 1 , 

puis la cyclisation de ces esters alcools par chauffage par exemple dans le toluene 
en presence d'acide paratoluenesulfonique. 

10. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend une 
quantity pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) tel 
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que defini a Tune quelconque des revendications 1 a 8, eventuellement incoipore 
dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

11. Composition pharmaceutique a activity anti-inflammatoire et antalgique, 
caracterisee en ce quelle renferme une quantite phannaceutiquement efficace 
d'un compose de formule (I) tel que defini k Tune quelconque des revendications 
1 £ 8, eventuellement incorpor£ dans un excipient, vehicule ou support 
phannaceutiquement acceptable. 

12. Composition pharmaceutique utile dans la prevention du cancer, en particulier 
radenocarcinome du colon, la prevention des maladies neurodegeneratives 
particulierement la maladie d' Alzheimer, la prevention du stroke, Tepilepsie et la 
prevention du travail uterin premature. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 10 ou 1 1 caracterisee en 
ce quelle se presente sous forme de gdlules, de comprimes doses de 1 mg a 
1000 mg ou sous forme de preparations injectables dosees de 0,1 mg a 500 mg 
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